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RESUMEN  
 
 
EFECTO DE LA DIETA MATERNA RESTRINGIDA E HIPERCALÓRICA EN 
EL ESTADO METABÓLICO Y CONDUCTUAL DE LA DESCENDENCIA: 
IMPLICACIONES EN EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE 
La exposición a condiciones nutricionales adversas en periodos críticos del desarrollo, 
puede favorecer el desarrollo de alteraciones metabólicas o conductuales en etapas 
posteriores de la vida a través de un proceso denominado programación nutricional. 
Investigar los mecanismos biológicos que están envueltos en este fenómeno resulta una 
estrategia útil para entender la complejidad del fenómeno. El sistema endocannabinoide 
(SEC), implicado en el neurodesarrollo y en la regulación del metabolismo energético y de 
las respuestas emocionales, podría estar también involucrado en este proceso. Por tanto, en 
la presente investigación se planteó como objetivo estudiar los efectos de la dieta materna 
restringida e hipercalórica en: los resultados perinatales, los parámetros metabólicos y 
conductuales de la descendencia de ambos sexos, así como su impacto en el SEC de los 
descendientes en diferentes momentos del ciclo vital. Específicamente, 35 ratas Wistar 
hembra fueron asignadas a dieta control (C ), expuestas a dieta estándar durante el periodo 
perinatal (pregestación, gestación y lactancia); dieta restringida (R1), con una restricción 
calórica del 20% durante el periodo preconcepcional y hasta el día 20 de la gestación; y/o 
dieta hipercalórica/altamente palatable (P), expuestas a una libre elección entre una dieta 
estándar y una dieta rica en grasas saturadas hecha a base de chocolates comerciales durante 
todo el periodo perinatal. Adicionalmente, 11 ratas hembras Wistar fueron expuestas 
durante la gestación completa a dieta estándar o a restricción calórica del 20% (R2). Se 
monitorizó la ganancia ponderal e ingesta calórica de las madres durante el periodo de 
estudio. Al nacimiento, se evaluaron el tamaño de la camada y el peso corporal de las crías, 
así como los niveles de los principales endocannabinoides, anandamida (AEA) y 2-
araquidonilglicerol (2-AG), ácido araquidónico (AA) y n-aciletanolaminas (NAEs), 
Oleiletanolamida (OEA) y palmitoiletanolamida (PEA), en el hipotálamo, hipocampo y 
bulbo olfatorio de las crías macho de las madres C, R1 y P, y en las crías macho y hembra 
de la condición R2 y sus respectivos controles. Los descendientes de ambos sexos 
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procedentes de las condiciones C, R1, y P, fueron destetados con una dieta estándar, siendo 
monitorizados en la ganancia de peso e ingesta calórica hasta la etapa adulta. A lo largo del 
periodo adolescente y adulto, se evaluaron las respuestas relacionadas con la ansiedad, la 
respuesta locomotora y la conducta de la ingesta de la descendencia, incluyendo la 
preferencia por una comida altamente palatable y la respuesta ante el antagonista del 
receptor cannabinoide CB1 AM251. Además, al sacrificio de estos animales (5º mes 
postnatal), se estudiaron la adiposidad, los niveles de metabolitos plasmáticos, la leptinemia, 
así como la expresión de ARNm de genes del SEC y genes relacionados con el 
metabolismo lipídico en hígado, tejido adiposo perirenal (PAT) y/o hipotálamo. Los 
resultados mostraron que las madres R1, R2 y P presentaron alteraciones en la ganancia 
ponderal y/o ingesta calórica durante el periodo de estudio. Al nacimiento, se encontraron 
cambios en el tamaño de la camada y/o peso corporal de las crías R1, R2 y P. En las crías 
machos de la descendencia R1 y P, se hallaron niveles reducidos de los endocannabinoides, 
AA y/o PEA en el hipotálamo e hipocampo. En la descendencia R2 de ambos sexos se 
encontró en el hipotálamo disminución en los niveles de endocannabinoides, AA y/o 
NAEs, hallándose lo opuesto en el hipocampo. Las hembras R2 además mostraron 
menores niveles de endocannabinoides y lípidos relacionados en el bulbo olfatorio, no 
encontrándose ningún cambio significativo en esta estructura en los machos expuestos a las 
dietas R1, P y R2. Tras el destete, los animales expuestos a dietas R1 y P, exhibieron 
modificaciones de los parámetros corporales y mayor adiposidad, junto con alteraciones 
plasmáticas compatibles con características del síndrome metabólico (aumento en el 
colesterol LDL, disminución del colesterol HDL e hiperleptinemia), encontrándose en 
general mayor afectación en la descendencia macho. La descendencia P además presentó 
hiperfagia en distintos momentos del ciclo vital. Por otra parte, los descendientes de las 
madres P y R1 mostraron más conductas relacionadas con la ansiedad que los controles y 
alteraciones en la conducta de la ingesta tras la administración del AM251, siendo este 
efecto más acentuado en el caso de los machos y en los expuestos a la dieta P, que además 
presentaron una menor preferencia por la comida altamente palatable. En referencia a la 
expresión génica, la descendencia P y R1 exhibió alteraciones en la expresión de genes 
relacionados con el sistema endocannabinoide en hipotálamo, hígado, y PAT, asociados a 
alteraciones en la expresión de genes implicados en el metabolismo lipídico en hígado y/o 
PAT, tanto en machos como en hembras. Particularmente en el hipótalamo, los 
descendientes R macho junto con las hembras P, mostraron aumento en la expresión de 
mRNA codificantes para los receptores Cnr1 y/o Cnr2. Además, tanto la descendencia R 
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como P presentó una regulación a la baja de las enzimas de metabolización del SEC (Faah, 
Dagl, Mgll) en el hígado y PAT, siguiendo un patrón diferencial según el sexo. Estas 
afectaciones fueron más extensas en la descendencia R1, las cuales además se acompañaron 
de alteraciones en la expresión de ARNm de genes relacionados con el metabolismo 
lipídico y del colesterol en el hígado (Cpt1a, Fasn, Acaca, Acox, Insig1, Hmgcr, Pparα, Pparγ) 
y/o PAT (Cpt1b, Acox1, Pparγ). En conjunto los datos muestran que las dietas maternas 
restringidas e hipercalóricas pueden modificar los resultados perinatales y alterar 
parámetros del metabolismo y respuestas conductuales en la descendencia de forma 
diferencial según el sexo, estando los cambios asociados a modificaciones en el sistema 
endocannabinoide al nacimiento y/o etapa adulta. Por tanto, los resultados ensalzan la 
importancia del sistema endocannabinoide en la programación y sugieren que continuar la 
investigación en este campo, así como la implementación de medidas preventivas en 
periodos críticos, que incluyan la pregestación, junto con la detección precoz de la 
descendencia con vulnerabilidad para el desarrollo de trastornos metabólicos y/o 
conductuales, podrían ser estrategias acertadas para hacer frente a una mala programación. 
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ABSTRACT  
 
 
EFFECTS OF RESTRICTED AND HYPERCALORIC MATERNAL DIET ON 
THE METABOLIC AND BEHAVIORAL STATUS OF OFFSPRING: 
INVOLVEMENT OF ENDOCANNABINOID SYSTEM 
The exposure to adverse nutritional conditions in critical periods of development can 
increase the vulnerability to develop metabolic and behavioral alterations later in life, 
through a process known as nutritional programming. Investigating the underlying 
mechanism involved in this phenomenon has been considered a useful strategy to 
understand its complexity. The endocannabinoid system (ECS), which plays an important 
role on neurodevelopment and on the regulation of energy balance and emotional 
responses, might be involved in the programming process. Therefore, we aimed to study 
the impact of a restricted or hypercaloric maternal diet on the perinatal outcomes, 
metabolic and behavioral parameters of the offspring of both sexes, as well as their impact 
on the ECS at different stages of development. Accordingly, 35 female Wistar rats were 
assigned to a control diet (C), where rats were exposed to standard chow during the 
preconceptional, gestational and lactation periods; preconceptional and gestational 
restricted diet (R1), where rats were exposed to a 20% calorie-restricted diet during the 
preconceptional period up until gestational day 20; or a hypercaloric/highly palatable diet, 
in which rats were given a free choice between standard chow and a high fat containing 
commercial chocolate mixture diet during pregestation, gestation and lactation. An 
additional experiment was carried out in 11 female Wistar rats exposed during the entire 
pregnancy either to standard chow or a 20% calorie-restricted diet (R2). Weight gain and 
caloric intake of dams were monitored during the studied period. At birth, the litter size 
and body weight of the pups were assessed. Moreover, the levels of the main 
endocannabinoids, anandamide (AEA) and 2-arachidoylglycerol (2-AG), arachidonic acid 
(AA) and N-acylethanolamines (NAEs), Oleylethanolamide (OEA) and 
Palmitoylethanolamide (PEA), were measured in the hypothalamus, hippocampus and 
olfactory bulb of male newborn offspring from C, R1 and P dams, and of the male and 
female newborn offspring from R2 dams and their respective controls. Subsequently, C, R1 
  
10 
 
Efecto de la dieta materna restringida e hipercalórica en el estado metabólico y conductual de la descendencia: 
Implicaciones en el sistema endocannabinoide 
and P offspring of both sexes weaned on standard chow diet, were observed until 
adulthood. Specifically, the evolution on body weight and caloric intake was monitored 
until the 5º postnatal month. During adolescence and adulthood, the anxiety-related 
responses, the locomotor activity and feeding behavior, including the preference for a 
highly palatable food and the response to a cannabinoid receptor antagonism with AM251, 
were assessed. At sacrifice (5º postnatal month), adiposity, the levels of plasmatic 
metabolites and leptinemia together with the RNAm levels of endocannabinoid system and 
lipid metabolism-related genes in the liver and perirenal adipose tissue (PAT) and/or 
hypothalamus were evaluated. The results showed that rat dams exposed to R1, R2 and P 
displayed alterations in weight gain and/or caloric intake during the studied period. At 
birth, modifications in litter size and/or pup body weights were found in all the assessed 
models of inadequate maternal diet. R1 and P male offspring exhibited decreased 
endocannabinoid (AEA or 2-AG), AA and/or NAE (PEA) levels in the hypothalamus and 
hippocampus. The male and female R2 offspring also displayed reduced content of 
endocannabinoids, AA and/or NAEs (OEA or PEA) in the hypothalamus, whereas the 
opposite was found in the hippocampus. Moreover, the female R2 offspring showed 
decreased levels of AEA, AA and PEA in the olfactory bulb, but no modifications were 
found in this brain region in male offspring exposed to R1, R2 and P. After weaning, the 
animals exposed to R1 and P, monitored until adulthood, exhibited alterations in growing 
parameters and higher adiposity, besides plasmatic metabolite alterations indicating 
metabolic syndrome features (increased LDL cholesterol, decreased HDL cholesterol and 
hyperleptinemia), which were more apparent in the male offspring. These alterations were 
accompanied by hyperphagia at different stages of their life in P offspring. Furthermore, 
R1 and P offspring showed increased anxiety-related responses than control offspring and 
alterations in feeding behavior after the administration of AM251. These effects were 
stronger in male offspring, particularly in the P male. Additionally, P offspring of both 
sexes showed decreased highly palatable food preference in the feeding test. Regarding the 
gene expression, R1 and P offspring of both sexes displayed alterations in the RNAm 
expression of several components of the ECS in the hypothalamus, liver and perirenal 
adipose tissue (PAT), that were associated to alterations in the gene expression of lipid 
metabolism-related genes in liver and/or PAT. Especially, R male P female offspring 
exhibited increased Cnr1 and Cnr2 expression in the hypothalamus. Both R and P offspring 
showed regulated gene expression of the ECS metabolizing enzymes (Faah, Dagl, Mgll) in 
the liver and PAT in a sex specific-manner. In general, the alterations in the ECS gene 
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expression were more apparent in R offspring, and they were accompanied by alterations in 
the RNAm expression of lipid and cholesterol metabolism-related genes in liver (Cpt1a, 
Fasn, Acaca, Acox, Insig1, Hmgcr, Pparα, Pparγ) and/or PAT (Cpt1b, Acox1, Pparγ). Taken 
together, the data show that both restricted and hypercaloric maternal diet can modify 
perinatal outcomes and metabolic and behavior parameter on the offspring in a sex specific 
manner. These changes may be associated to modifications in the ECS at birth and/or 
adulthood. Therefore, these data enhance the importance of the ECS in the programming 
process, and suggest that research in this area, together with the implementation of 
preventive programs in critical periods of development, including the pregestational period, 
and the early detection of offspring with increased vulnerability to develop metabolic and 
behavioral disorders, might be appropriate strategies to deal with an inadequate 
programming 
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INTRODUCCIÓN 
 
 
En los siguientes apartados se mostrará la importancia de la nutrición materna en el 
desarrollo humano, definiéndose el concepto de programación en relación a la misma. Se 
presentarán evidencias que vinculan la nutrición y, específicamente, la dieta materna con el 
desarrollo de patologías metabólicas y alteraciones conductuales en etapas posteriores de la 
vida. Además, se señalarán los principales mecanismos biológicos estudiados en relación a 
la programación metabólica y conductual. Por último, se realizará una introducción al 
sistema endocannabinoide, mostrándose su importante papel en la regulación metabólica, y 
se analizará la posible influencia del mismo en la programación. 
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 EL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO Y LA 1.
PROGRAMACIÓN NUTRICIONAL 
1.1 Necesidades nutricionales durante el desarrollo 
humano 
El desarrollo humano es un proceso altamente complejo, que comienza en la gestación y 
finaliza un tiempo después del nacimiento. Durante el mismo, un ovocito fecundado 
terminará convirtiéndose en un ser multicelular, a través de diferentes procesos, que 
comprenden divisiones celulares, muerte celular programada, migración celular, 
diferenciación, crecimiento y reordenación de células (Moore & Persaud, 2008).  
Se suele dividir el desarrollo humano en dos periodos diferentes: el periodo prenatal, que 
incluye toda la gestación, y el periodo postnatal, que se produce desde el nacimiento del 
feto hasta el principio de la edad adulta. El periodo prenatal se divide a su vez en: periodo 
pre-embrionario, periodo embrionario y periodo fetal. El periodo pre-embrionario se inicia 
en la fecundación y termina en la semana tercera de la gestación. El periodo embrionario 
abarca desde la tercera a la octava semana de la gestación y es el estadio en el cual se 
produce la organogénesis. Por último, el periodo fetal, que se extiende desde la semana 
novena al fin de la gestación, está caracterizado por el crecimiento, diferenciación y 
maduración de los tejidos y órganos previamente formados. En lo que respecta al periodo 
postnatal, durante el mismo se continúa con la maduración de los órganos y se produce un 
importante crecimiento (Moore & Persaud, 2008; Sadler, 2006). Por tanto, el desarrollo 
humano es un proceso que se inicia prenatalmente pero continúa un tiempo después, tras el 
nacimiento del feto, prolongándose hasta etapas avanzadas. 
El periodo prenatal, pese a que el desarrollo humano se prolonga durante años, representa 
un momento de especial vulnerabilidad ante los estímulos adversos ambientales, los cuales 
pueden interferir en el normal desarrollo. Dentro de los estímulos más influyentes en la 
salud materna y fetal, se ha destacado el papel de la nutrición materna (World Health 
Organization, 2013; Barker, 2007;  Lucas, 1991). Este aspecto resulta de especial interés 
pues, específicamente, una dieta materna inadecuada es un factor de riesgo potencialmente 
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modificable.  
Con respecto a las necesidades nutricionales, de forma general, puede considerarse que a lo 
largo de la gestación, en la futura madre, se van a incrementar las necesidades de los 
nutrientes generales y específicos con respecto al estado no gestante (tabla 1). En ese 
sentido, además de la ingesta de una dieta equilibrada, se recomienda una suplementación 
extra de hierro y folatos para prevenir la anemia materna y los defectos del tubo neural 
(World Health Organization, 2013; Pitkin, 2007; Villar et al., 2003) . En áreas geográficas 
con especial deficiencia, también se propone la suplementación con vitamina A, calcio o 
yodo (World Health Organization, 2013). 
 
Tabla 1. Ingesta dietética de referencia de macronutrientes y algunas vitaminas y elementos para 
mujeres adultas entre 19-49 años 
Nutriente Mujer adulta 
no gestante 
Mujer adulta 
gestante 
Proteínas (g/Kg/d) 0.8*,** 1.1 *,** 
Carbohidratos (g/d) 130*,** 175*,** 
Fibra total (g/d) 25*,** 28*,** 
Ácido α-linolénico (g/d) 1.1*,** 1.4*,** 
Ácido linoleico (g/d) 12*.** 13*,** 
Vitamina A (μg) 600** 700** 
Ácido fólico (μg) 300** 500** 
Vitamina B6 (mg) 1.2** 1.5** 
Vitamina B12 (μg) 2** 2.2** 
Vitamina C (mg) 60** 80** 
Vitamina D (μg) 5** 10** 
Ca (mg) 900** 1000** 
Fe (mg) 18** 25** 
I (μg) 150** 175** 
Zn (mg) 7** 10** 
 
Valores obtenidos del Institute of Medicine (2005)* y de Cuervo y  Federación Española de Sociedades de 
Nutrición, Alimentación y Dietética (FESNAD) de España (2010)**. 
 
Las necesidades nutricionales no son uniformes a lo largo de la gestación, sino que varían a 
lo largo de la misma. De esta manera, durante el primer trimestre, pese a que el embrión y 
el feto se desarrollan con extraordinaria rapidez, la necesidad de nutrientes maternos no 
aumenta de forma significativa con respecto al estado no gestante. En este estadio se 
presenta un tipo de nutrición específica denominada histiotrófica, presente desde que se 
produce la implantación y hasta que la placenta empieza a ser funcional. A través de la 
misma, el blastocisto primero, y después el trofoblasto o el endodermo del saco vitelino, 
fagocitan nutrientes extracelulares derivados del endometrio o de las glándulas uterinas 
  
 Introducción 
17 
(Burton, Watson, Hempstock, Skepper, & Jauniaux, 2002). 
Posteriormente, se produce un tipo de nutrición denominada hemotrófica o placentaria, en 
la cual ya existe un intercambio materno-fetal a través de la placenta (Burton et al., 2002). A 
partir de ese momento, y ya en el segundo trimestre de la gestación, las necesidades 
nutricionales maternas empiezan a incrementarse notablemente (Lamni-Keefe, Couch, & 
Philipson, 2008). Ello responde el aumento del metabolismo basal y el incremento en el 
crecimiento de útero, mamas, placenta, feto y volumen sanguíneo, impactando claramente 
en las necesidades energéticas. Así, a partir del cuarto mes de gestación, se va a requerir un 
aporte extra de energía, que irá aumentando acorde avanza la gestación (Lamni-Keefe et al., 
2008; Institute of Medicine, 2005; Institute of Medicine, 1990) (tabla 2).  
 
Tabla 2. Estimación de necesidades energéticas según el momento de la gestación 
 Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre 
 
Aporte 
energético 
recomendado 
diario 
 
Energía estimada según 
grupo de edad+ 0 kcal 
 
Energía estimada según 
grupo de edad+340 kcal 
 
 
Energía estimada según 
grupo de edad+ 452 Kcal 
 
Datos obtenidos del Institute of Medicine (2005) y de la FESNAD de España (2010) 
 
La ingesta energética durante la gestación varía en función de numerosos factores. Entre 
ellos destaca el peso pre-gestacional, la cantidad de peso ganado durante el embarazo, la 
actividad física y el momento de la gestación, por lo que resulta complicado hacer una 
evaluación de la misma (Lamni-Keefe et al., 2008). Considerando estas cuestiones y a 
efectos prácticos, el estado nutricional materno suele evaluarse a través de medidas 
antropométricas, concretamente a través del peso ganado en la gestación (Institute of 
Medicine, 1990). Esta variable, que guarda una estrecha relación con la ingesta energética y 
resulta de más fácil y rápida obtención, es monitorizada de forma rutinaria por los 
profesionales de la salud implicados en este periodo de la vida en la mayoría de los países 
occidentales (Scott et al., 2014). 
Resulta importante considerar que las necesidades energéticas requeridas son pequeñas en 
relación a la necesidad de nutrientes concretos, por lo que se hace necesario enfatizar en la 
ingesta de alimentos específicos para evitar déficits nutricionales (Lamni-Keefe et al., 2008). 
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También es preciso señalar que el incremento en las necesidades energéticas puede hacerse 
a expensas de diferentes alimentos y no todos poseen el mismo valor biológico. En ese 
sentido, los suplementos energéticos a base de proteínas se han mostrado especialmente 
importantes para prevenir problemas perinatales adversos (Gresham, Byles, Bisquera, & 
Hure, 2014). Todas estas consideraciones resaltan la importancia de la monitorización 
dietética durante la gestación, además de la evaluación de la ganancia ponderal. Sin 
embargo, este aspecto, no siempre se aborda de forma sistemática en las consultas 
prenatales (Lucas, Charlton, & Yeatman, 2014).  
1.2 La ganancia ponderal durante la gestación  
Se considera que una adecuada ganancia de peso materno es necesaria para alcanzar un 
óptimo crecimiento fetal y para la prevención de problemas de salud futuros tanto en los 
niños como en las madres (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013; 
Thorsdottir, Torfadottir, Birgisdottir, & Geirsson, 2002). Pero no es solo la ganancia 
durante la gestación el único parámetro a tener en cuenta. El índice de masa corporal pre-
concepcional es un predictor potente e independiente de los resultados gestacionales (Li et 
al., 2013; Institute of Medicine, 2009; Nohr et al., 2008). 
De acuerdo al IOM (Instituto de Medicina Americano), se aconseja que las mujeres 
comiencen la gestación con un índice de masa corporal en valores normales, concretamente 
entre 18.5-24.9 Kg/g, y que la ganancia total de peso durante todo el embarazo tenga en 
consideración ese índice de masa corporal pre-gestacional. Así, la ganancia de peso 
recomendada durante la gestación varía en función de la delgadez-obesidad de la mujer al 
inicio de la gestación, recomendándose mayores ganancias de peso en mujeres 
extremadamente delgadas y ganancias ponderales muy moderadas en mujeres obesas 
(Institute of Medicine, 2009) (tabla 3). 
Tanto la excesiva ganancia de peso durante la gestación como la deficiente ganancia de 
peso están asociadas a complicaciones maternas y fetales. En los países occidentales, la 
mayoría de las mujeres ganan más peso del recomendable (Gould Rothberg, Magriples, 
Kershaw, Rising, & Ickovics, 2011; Crane, White, Murphy, Burrage, & Hutchens, 2009). 
Ello ha hecho que numerosos estudios hayan profundizado en los efectos de la excesiva 
ganancia de peso durante la gestación (Lee et al., 2014; Fraser et al., 2011). De esta manera, 
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se ha documentado que la excesiva ganancia de peso incrementa el riesgo de padecer 
trastornos hipertensivos (Li et al., 2013; Crane et al., 2009), cesárea (Li et al., 2013; Stotland, 
Hopkins, & Caughey, 2004) o del nacimiento de niños con macrosomía o recién nacidos 
grandes para la edad gestacional (Lee et al., 2014; Li et al., 2013; Crane et al., 2009; Simas et 
al., 2012; Nohr et al., 2008).   
Con respecto a las mujeres ya obesas o con sobrepeso en el momento de iniciar la 
gestación, además de recomendarse una ganancia moderada de peso gestacional (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013), se aconseja perder peso antes de la 
gestación, con el objetivo de reducir el riesgo de desarrollar patologías obstétricas como la 
diabetes gestacional o pre-eclampsia (Mostello et al., 2010; Institute of Medicine, 2009; 
Glazer, Hendrickson, Schellenbaum, & Mueller, 2004; Pole & Dodds, 1999). Sin embargo, 
poco se sabe sobre las consecuencias a largo plazo que puede tener perder peso cerca del 
periodo periconcepcional, el cual es considerado como un periodo crítico del desarrollo 
(Matusiak, Barrett, Callaway, & Nitert, 2014). Por otra parte, la ganancia de peso por debajo 
de las recomendaciones del IOM en este tipo de mujeres, ha mostrado ser eficaz para 
disminuir el riesgo de pre-eclampsia, cesárea y macrosomía, aunque también se ha 
relacionado con un incremento el riesgo de parto pretérmino y de recién nacidos con bajo 
peso para la edad gestacional (Kapadia et al., 2015).  
Aunque la preocupación por la excesiva ganancia ponderal gestacional es habitual en los 
profesionales sanitarios implicados en la gestación, el problema de la nutrición deficiente y, 
por tanto, de la deficiente ganancia de peso, continúa siendo un problema a nivel mundial 
no exclusivo de países menos desarrollados. Así, en las sociedades occidentales existe una 
excesiva presión hacia la delgadez y muchas mujeres experimentan preocupación en lo que 
respecta a ganar peso excesivo y al cambio de sus cuerpos durante la gestación y el 
postparto (Easter et al., 2013). Estas preocupaciones son especialmente importantes en 
mujeres con antecedentes de trastornos de la conducta alimentaria, tales como la anorexia y 
bulimia (Micali, Simonoff, & Treasure, 2007). Concretamente, este grupo de mujeres 
presentan un riesgo elevado de no alcanzar las recomendaciones en relación al peso 
propuestas por la IOM, y por tanto de tener complicaciones perinatales tales como parto 
pre-término, recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional, baja puntuación en el 
test de Apgar al nacimiento o aumento en el riesgo de cesárea (Linna et al., 2014; Pasternak 
et al., 2012; Treasure & Russell, 1988). 
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Tabla 3. Ganancia de peso recomendada durante la gestación según el IMC pregestacional 
 
IMC pregestacional 
 
Gestación: 
Ganancia 
de peso total 
 
 
Segundo/Tercer trimestre: 
Ganancia de peso  media semanal 
 
 
Peso bajo (<18.5 kg/m²) 
 
 
12.5-18 Kg 
 
0.51 (0.44-0.58) Kg/semana 
 
Normopeso (18.5-24.9 Kg/m²) 
 
 
11.5-16 Kg 
 
0.42 (0.35-0.50) Kg/semana 
 
Sobrepeso (25-29.9 Kg/m²) 
 
 
7-11.5 Kg 
 
0.28 (0.23-0.33) Kg/semana 
 
Obesidad (>30 Kg/m²) 
 
 
5-9 Kg 
 
0.22 (0.17-0.27) Kg/semana 
 
Se asume que durante el primer trimestre el peso medio ganado puede oscilar entre 0.5-2 Kg. Adaptado de 
IOM (2009) 
 
En relación a las mujeres con normopeso en el momento de iniciar la gestación, se ha 
documentado que cuando la ganancia de peso no alcanza los límites propuestos por la 
IOM, disminuye el riesgo de pre-eclampsia, desproporción pélvico cefálica, fallo de 
inducción del parto, cesárea y de recién nacidos grandes para la edad gestacional, pero 
también aumenta el riesgo de recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional 
(DeVader, Neeley, Myles, & Leet, 2007). Además, se ha señalado en este grupo de mujeres, 
que la pérdida de peso antes de la gestación incrementa en los recién nacidos el riesgo de 
presentar bajo peso al nacimiento (Diouf et al., 2011). 
Todos estos aspectos ponen en relieve la necesidad de realizar un seguimiento de la 
ganancia de peso de forma precoz, lo cual sería deseable desde la fase pre-concepcional. 
Además, sugieren la importancia de identificar a las mujeres de riesgo, con síntomas de 
trastornos alimentarios o con condiciones nutricionales inadecuadas por defecto o por 
exceso, antes o durante la gestación con el objetivo de evitar complicaciones posteriores. 
Aparte de los resultados obstétricos inmediatos, derivados de una inadecuada ganancia de 
peso durante la gestación anteriormente descritos, existe una creciente preocupación por el 
efecto que unas condiciones nutricionales adversas, en momentos críticos del desarrollo, 
pudieran tener en la salud futura del individuo. Todo ello se enmarca en el concepto de 
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programación nutricional. 
1.3 Concepto de programación nutricional 
La idea de que la exposición a ciertos estímulos durante periodos críticos del desarrollo 
puede incrementar el riesgo de desarrollar enfermedades en etapas posteriores de la vida ha 
sido apoyada por numerosos estudios epidemiológicos y animales. Este proceso se conoce 
como programación o programming (Lucas, 1991), y forma parte de la hipótesis de “El 
origen de la salud y la enfermedad en los procesos del desarrollo”, más conocida por su 
terminología en la lengua inglesa como “Developmental Origins of Health and Disease Hypothesis” 
(DOHaD) (Gluckman & Hanson, 2004; Hales & Barker, 2001; Barker, 1995; Barker et al., 
1993; Barker, Winter, Osmond, Margetts, & Simmonds, 1989). 
El origen y la autoría de esta teoría han sido debatidos por diferentes autores. De esta 
manera, Kuzawa (2005) propuso que Kermark y colaboradores fueron los primeros en 
documentar que la esperanza de vida estaba determinada por las condiciones ambientales 
de las etapas tempranas del desarrollo (Kuzawa, 2005; Kermack, McKendrick, & Mckinlay, 
1934). También Günter Dörner, fue considerado por Koletzko (2005) y Plageman (2004) 
como uno de los primeros en utilizar el término de programación, y en señalar que la 
exposición a ciertos estímulos hormonales o metabólicos durante el desarrollo del 
hipotálamo podía conducir a trastornos hormonales o del metabolismo en etapas 
posteriores de la vida (Dörner, 1975; Koletzko, 2005; Plagemann, 2004). De forma 
independiente y en esa misma década, Forsdahl mostró que las condiciones nutricionales 
deficientes en etapas tempranas de la vida se asociaban a un aumento en el riesgo de 
enfermedades coronarias, en la etapa adulta, si especialmente en esa etapa había abundancia 
de nutrientes (Forsdahl, 1977). Paralelamente o posteriormente, otros autores llegaron a 
conclusiones similares mostrando en sus investigaciones relaciones entre el ambiente 
perinatal y el posterior riesgo de enfermedades cardiovasculares (Ounsted, Cockburn, 
Moar, & Redman, 1985; Ravelli, Stein, & Susser, 1976; Knittle, 1972) . No obstante, parece 
que David Barker y su equipo, a finales de los 80, a través de sus estudios epidemiológicos, 
lograron desarrollar la hipótesis DOHaD, haciéndola ampliamente conocida. Teniendo en 
cuenta sus resultados, que mostraban una alta correlación entre el bajo peso al nacimiento y 
el desarrollo posterior de enfermedades metabólicas (figura 1), estos autores formularon la 
hipótesis del fenotipo ahorrador, también denominada hipótesis de Barker. En la misma ya 
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integraban el concepto de programación acuñado por Lucas (1991) (Hales & Barker, 2001; 
Barker, 1995; Hales & Barker, 1992).  
 
 
Figura 1. Odds ratio para el desarrollo de síndrome metabólico según el peso al nacimiento. Valores 
estimados en hombres nacidos en Hertfordsire (n=407). Ajuste según IMC en edad adulta.  
Adaptado de Hales y Barker (2001). 
 
La hipótesis del fenotipo ahorrador se propuso en contraposición a la teoría del genotipo 
ahorrador, que había sido formulada por Neel previamente (Neel, 1962). La teoría del 
genotipo ahorrador postulaba que los genes diabetogénicos o ahorradores persistían en alto 
nivel en la población, pues ello había conferido una ventaja adaptativa en etapas de 
deprivación nutricional. De ahí, que la selección natural hubiera favorecido a estos 
individuos en épocas pasadas, en las que el acceso a los alimentos no era continuo. Sin 
embargo, en etapas de sobrenutrición y caracterizadas por el sedentarismo, esos genes 
ahorradores aumentaban la predisposición a desarrollar obesidad y resistencia a la insulina 
y, por consiguiente, la prevalencia de diabetes (Neel, 1999; Neel, 1962). En cambio, la teoría 
del fenotipo ahorrador trataba de explicar la etiología de la diabetes tipo 2 y del síndrome 
metabólico, haciendo énfasis en los factores ambientales (Hales & Barker, 2001). De 
acuerdo a la misma, se consideraba que una nutrición deficiente (especialmente a expensas 
de una disminución en las proteínas y aminoácidos) en la etapa fetal y postnatal temprana, 
imponía unas condiciones de ahorro nutricional, y ello tenía consecuencias negativas en el 
desarrollo del individuo, provocando cambios permanentes en ciertos órganos y tejidos. 
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Específicamente, de acuerdo a la teoría del fenotipo ahorrador, se consideraba que la 
malnutrición provocaba un déficit de las células β pancreáticas y la afectación en el 
crecimiento de los islotes de Langerhans. Ello confería inicialmente una ventaja adaptativa a 
los niños malnutridos, dado que ante la deficiencia de nutrientes no era necesaria una gran 
liberación de grandes cantidades de insulina. Sin embargo, posteriormente, ante la 
exposición a un ambiente obesogénico, rico en nutrientes y con falta de actividad física, los 
individuos con afectación ya permanente del páncreas, presentaban mayor vulnerabilidad 
para desarrollar diabetes tipo 2. Además, esas condiciones de malnutrición fetal iban a 
incrementar el riesgo de desarrollar hipertensión, resistencia a la insulina y obesidad, 
contribuyendo así a la aparición del síndrome metabólico en la edad adulta (Hales & 
Barker, 2001; Hales & Barker, 1992;) (figura 2). Años después, con la hipótesis de la 
respuesta adaptiva predictiva de Gluckman et al. (2004), se empezó a enfatizar en el papel 
del ambiente postnatal, considerándose que el riesgo de desarrollar síndrome metabólico 
era mayor cuando había una discordancia entre el ambiente prenatal, al que el feto se había 
adaptado intrauterinamente, y el ambiente postnatal (Gluckman & Hanson, 2004). Estos 
aspectos contribuyeron a modificar ligeramente la teoría del fenotipo ahorrador, que fue 
posteriormente reformulada (Hales & Barker, 2001). 
En lo que respecta a los estímulos que influyen en la programación, aunque se han 
identificado varios (exposición a ciertas hormonas, estrés, tabaco), se le ha concedido 
especial atención a los estímulos nutricionales, de los cuales se deriva el concepto de 
programación nutricional. Otros términos, comúnmente encontrados en la literatura para 
describir este fenómeno son el de impronta (imprinting), programación metabólica, 
programación fetal, perinatal o del desarrollo (Remmers & Delemarre-van de Waal, 2011; 
Plagemann, 2004). 
En relación al momento en que se produce la programación, es preciso considerar el 
concepto de periodo o ventanas críticas del desarrollo. Un periodo crítico puede definirse 
como el momento en el tiempo en el que una experiencia afecta al organismo mucho más 
que en otro periodo de la vida, de ahí que se pueda producir un fallo en el progreso del 
desarrollo de un estadio al siguiente y ello pueda provocar un déficit permanente 
(Roseboom, 2000; Susser & Levin, 1999). Entre todos los periodos críticos, el prenatal ha 
sido el más estudiado, considerándose además crucial por producirse en él la formación y 
maduración de la mayoría de los órganos. Del estudio del impacto de la exposición a 
ciertos estímulos en este periodo crítico, deriva el concepto de programación fetal (Barker, 
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2007). Sin embargo, el periodo en el cual se produce la programación podría ser más 
extenso (Lucas, 2005), habiendo probablemente más ventanas críticas que incluyan 
periodos de gran crecimiento, como son la lactancia e incluso la infancia y la pubertad, en 
los cuales el individuo puede resultar especialmente vulnerable (Frazier, Mason, Zhuang, & 
Beeler, 2008; Neu, Hauser, & Douglas-Escobar, 2007). 
 
 
Figura 2. Hipótesis del fenotipo ahorrador. Adaptado de Hales y Barker (1992). 
 
Con respecto al periodo postnatal, diferentes estudios han mostrado que ciertas 
condiciones nutricionales y/o el tipo de crecimiento durante los primeros años de vida 
pueden incrementar la vulnerabilidad a desarrollar obesidad infantil. Específicamente, y de 
acuerdo a la teoría del fenotipo ahorrador, que fue reevaluada por Hales & Barker (2001), y 
consideraba los resultados obtenidos de la cohorte holandesa, se ha señalado como un 
factor importante en el desarrollo del síndrome metabólico la acelerada ganancia de peso 
postnatal producida en los individuos que nacen con bajo peso al nacimiento. Estos 
aspectos fueron especialmente evidentes en los sujetos que nacieron durante la hambruna 
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de Leningrado. En esta cohorte no se había presentado este crecimiento compensador 
rápido, encontrándose un riesgo similar a desarrollar síndrome metabólico en los expuestos 
y no expuestos al déficit nutricional durante la gestación (Stanner et al., 1997). Algunos 
autores han intentado clarificar la cuestión de cuáles son los años cruciales en los que 
debería producirse esa elevada ganancia de peso o crecimiento compensador para que se 
incremente el riesgo de desarrollar síndrome metabólico posteriormente. En los estudios 
realizados, el tiempo varía desde los primeros meses de vida (Singhal, Fewtrell, Cole, & 
Lucas, 2003; Stettler, Zemel, Kumanyika, & Stallings, 2002), a los primeros dos años 
(Toschke, Grote, Koletzko, & von Kries, 2004; Ong & Dunger, 2002;). Incluso se ha 
considerado que la elevada ganancia de peso en el periodo postnatal por sí misma, 
independientemente del ambiente prenatal, es un factor riesgo de posterior obesidad (Cole, 
2004; Stettler et al., 2002), lo que pone en evidencia que la programación metabólica puede 
producirse más allá de la etapa prenatal. Por ejemplo, la elevada ganancia de peso durante 
los primeros años de vida, asociada a su vez a la introducción temprana de alimentos 
sólidos, puede incrementar el riesgo para padecer obesidad (Sloan, Gildea, Stewart, 
Sneddon, & Iwaniec, 2008) Por otra parte, la lactancia materna parece disminuir el riesgo 
de obesidad, siendo este efecto protector más intenso cuando se prolonga el tiempo de 
lactancia (Owen et al., 2005; Arenz, Ruckerl, Koletzko, & von Kries, 2004; von Kries et al., 
1999). También, el tipo de nutrientes ingeridos en la etapa postnatal, ha resultado ser 
importante. De esta manera, ciertas fórmulas enriquecidas, administradas a niños nacidos 
prematuramente, han mostrado aumentar el riesgo de alteración en el metabolismo de los 
hidratos de carbonos en etapas posteriores de la vida (Singhal et al., 2003). De forma 
similar, se ha sugerido que la alta densidad en hidratos de carbono presente en las comidas 
para bebés podría incrementar la vulnerabilidad a padecer sobrepeso posteriormente, tal y 
como se ha constatado con modelos animales (Patel & Srinivasan, 2011; Srinivasan et al., 
2008). Adicionalmente, la elevada ingesta de proteínas a los dos años de edad, se ha 
asociado a un mayor aumento de grasa corporal en la infancia tardía, lo cual a su vez podría 
aumentar el riesgo de obesidad en la etapa adulta (Rolland-Cachera, Deheeger, Akrout, & 
Bellisle, 1995). Todos estos aspectos señalan la importancia de este periodo infantil en la 
programación. 
Los modelos animales de exposición a dieta materna hipercalórica también han resaltado el 
papel del ambiente postnatal, el cual podría contribuir en la potenciación de los síntomas 
provocados por una mala programación o “malprograming” en etapas tempranas. De esta 
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manera, el ambiente obesogénico similar al producido intraútero  podría exacerbar  ciertas 
características del síndrome metabólico (Dahlhoff et al., 2014; Chen, Simar, & Morris, 
2009; Howie, Sloboda, Kamal, & Vickers, 2009; White, Purpera, & Morrison, 2009; Bayol, 
Simbi, Bertrand, & Stickland, 2008; Samuelsson et al., 2008; Shankar et al., 2008). Sin 
embargo, la exposición a un ambiente normocalórico, no siempre logra prevenir los efectos 
de la programación, mostrándose así la importancia del ambiente perinatal en la capacidad 
de alterar parámetros metabólicos en etapas posteriores de la vida independientemente de 
la dieta postnatal (Chen et al., 2009; Howie, Sloboda, Kamal, & Vickers, 2009; White et al., 
2009). 
Por otra parte, los periodos pre-concepcional y pre-implantacional se han apuntado como 
elementos críticos en el desarrollo posterior de enfermedades. Esto ha sido evidenciado 
tras manipulaciones nutricionales en estos periodos (Kwong, Wild, Roberts, Willis, & 
Fleming, 2000) y también a través de la investigación en las técnicas de reproducción 
asistida, las cuales han mostrado que las características nutricionales del medio donde el 
embrión es cultivado pueden aumentar el riesgo de desarrollar síndrome metabólico en 
etapas posteriores de la vida (Serrano et al., 2014; Watkins et al., 2007). 
1.4 Enfermedades que se originan en estadios iniciales del 
desarrollo  
En relación a las enfermedades que pueden verse programadas, se han identificado diversas 
patologías que podrían tener un origen en la vida temprana, como son las enfermedades de 
las vías respiratorias, cáncer o incluso algunos trastornos psiquiátricos (Painter et al., 2006; 
Lopuhaa et al., 2000; Neugebauer, Hoek, & Susser, 1999; Hoek et al., 1996). Sin embargo, 
la mayor parte de la investigación se ha centrado en las enfermedades cardiovasculares 
(Barker, 2006; Eriksson et al., 2002; Eriksson, Forsen, Tuomilehto, Osmond, & Barker, 
2001; Roseboom, van der Meulen, Osmond, Barker, Ravelli, & Bleker, 2000; Roseboom, 
van der Meulen, Osmond, Barker, Ravelli, Schroeder-Tanka et al., 2000; Ravelli, van Der 
Meulen, Osmond, Barker, & Bleker, 1999; Barker et al., 1993; Barker, 1991; Ravelli et al., 
1976), las cuales continúan siendo la primera causa de años de vida perdidos en todo el 
mundo. Muy relacionadas con ellas se encuentran la obesidad y el síndrome metabólico. 
Con respecto a la obesidad, su prevalencia se ha doblado desde el año 1980. 
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Específicamente, en 2014, el 11% en hombres y el 15% en las mujeres mayores de 18 años 
padecían obesidad (World Health Organization, 2014). España no resulta ajena a esta 
epidemia mundial, siendo la prevalencia de sobrepeso en el año 2011 del 36.6%, mientras 
que la de obesidad era del 17.3% para los dos sexos (Ministerio de Sanidad, Servicios 
Sociales e Igualdad, 2015). 
La obesidad afecta principalmente a países con alto desarrollo socio-económico, aunque no 
es exclusivo de los mismos, encontrándose cada vez más extendida en países en desarrollo 
intermedio De hecho, en estos países se ha constatado la presencia  de un fenómeno 
paradójico en aumento en  el que coexiste la obesidad adulta junto con desnutrición infantil 
dentro del mismo núcleo familiar denominado “doble carga de malnutrición” o “double 
burden of malnutrition” (Jehn & Brewis, 2009; Doak, Adair, Bentley, Monteiro, & Popkin, 
2005). Considerando que la desnutrición infantil puede aumentar el riesgo de desarrollar 
patologías metabólicas en la etapa adulta, en presencia de un ambiente más rico en 
nutrientes en etapas posteriores de la vida (Langley‐Evans, 2015; Gluckman & Hanson, 
2004; Hales & Barker, 2001), este fenómeno en parte podría ser explicado por la hipótesis 
de la programación.  
La obesidad incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 y cáncer 
(World Health Organization, 2004), y aunque está considerado como un trastorno médico, 
se ha sugerido también, considerando los factores que influyen en su desarrollo, 
conceptualizarla como un trastorno de la conducta, en especial porque la obesidad presenta 
una importante comorbilidad psiquiátrica (Vanbuskirk & Potenza, 2010; Stunkard, Faith, & 
Allison, 2003). 
Especialmente preocupante resulta la obesidad infantil, pues la misma se asocia a un mayor 
riesgo de muerte prematura y mayor riesgo de morbilidad cardiovascular en la etapa adulta 
(diabetes, hipertensión, isquemia coronaria, accidente cerebrovascular) (Reilly & Kelly, 
2011), además de a una disminución en la calidad de vida y mayor riesgo de sufrir acoso 
escolar, aislamiento social, baja autoestima y otros problemas psicológicos (Stensland, 
Thoresen, Wentzel-Larsen, & Dyb, 2015; Huang, Lanza, Wright-Volel, & Anglin, 2013; 
Williams, Wake, Hesketh, Maher, & Waters, 2005). En 2012 se estimó que 44 millones de 
niños en todo el mundo, lo que supone un 6.7%, presentaban obesidad o sobrepeso 
(World Health Organization, 2014). Específicamente en España, los datos ofrecidos por el 
estudio ALADINO en 2013, que tuvieron en consideración los estándares de crecimiento 
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de la OMS, estimaron la prevalencia de exceso de peso de niños en el 43%, siendo la 
prevalencia de sobrepeso del 24.6% y la de obesidad del 18.4% (Agencia Española de 
Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutrición. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e 
Igualdad., 2014). Todo ello pone en evidencia que en nuestra sociedad es un problema 
importante y presente desde etapas muy tempranas. 
Íntimamente relacionado con la obesidad se encuentra el síndrome metabólico. El mismo 
puede definirse como un compendio de factores interconectados de tipo metabólico, 
fisiológico, bioquímico y clínico, que van a incrementar el riesgo de padecer enfermedad 
cardiovascular ateroesclerótica (Kaur, 2014; Grundy et al., 2005). Los pacientes 
diagnosticados de este síndrome, presentan un riesgo cinco veces mayor de desarrollar 
diabetes tipo 2 (Alberti et al., 2009), lo que ha hecho que algunos autores hayan 
considerado proponerlo como un estado pre-diabético (Grundy, 2012).  
Se considera al síndrome metabólico como un estado de inflamación crónica en el que 
entran en juego diferentes factores tales como la resistencia a la insulina, la adiposidad 
visceral, la dislipemia, la disfunción endotelial, la hipercoagulabilidad, la elevación de las 
cifras tensionales, el estrés y los factores genéticos (Kaur, 2014). Para su diagnóstico se 
requiere la presencia de 3 de los 5 factores de riesgo principales que serían: la obesidad 
abdominal, elevación de la glucosa, elevación de la presión arterial, hipertrigliceridemia y 
disminución en las lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) (Alberti et al., 2009)(tabla 4). 
Dentro de la etiología de los problemas cardiovasculares, y también de la obesidad y 
síndrome metabólico, se han contemplado los hábitos inadecuados de vida junto con la 
contribución de la herencia genética (Kaur, 2014). En lo que respecta a los hábitos 
inadecuados de vida, se han destacado especialmente el sedentarismo, el tabaquismo, la 
ingesta de dietas hipercalóricas y el estrés. En los niños, también se han señalado como 
especialmente importantes en la etiología de la obesidad infantil y riesgo subsecuente de 
síndrome metabólico, el aumento del consumo de comida rápida o “comida basura” 
(caracterizada por ser más rica en calorías, grasa, y tener más azúcares añadidos), el fácil 
acceso a la misma y el importante número de anuncios televisivos emitidos en horario 
infantil en los que se publicita (Austin et al., 2005; Harrison & Marske, 2005). En cuanto a 
la herencia genética, se han encontrado algunos polimorfismos que podrían contribuir al 
desarrollo de estas patologías en presencia de ciertas condiciones ambientales (Vattikuti, 
Guo, & Chow, 2012; Laakso, 2004). Sin embargo, la implementación de medidas 
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preventivas incidiendo en los hábitos de vida no siempre ha logrado obtener resultados 
satisfactorios o los alcanzados han sido de un alcance limitado (Korczak, Dietl, & 
Steinhauser, 2011; Ebrahim & Smith, 1997;). La cuestión es que parece que algunos 
individuos expuestos a las mismas condiciones ambientales podrían presentar mayor 
vulnerabilidad al desarrollo de ciertas enfermedades, realzándose así el papel de la 
programación (Barker, 2007).  
 
Tabla 4. Criterios para el diagnóstico del síndrome metabólico 
Factor de riesgo Punto de corte para su 
diagnóstico 
 
Circunferencia abdominal elevada 
 
De acuerdo a las definiciones 
específicas según país/población. 
 
 
Triglicéridos elevados (o en su defecto presencia de tratamiento para 
la hipertrigliceridemia) 
 
 
≥150mg/dl (1.7mmol/L) 
 
Disminución en HDL-C (o en su defecto presencia de tratamiento 
farmacológico para paliar el déficit de HDL-C) 
 
 
<40mg/dl (1.0 mmol/L): hombres 
<50 mg/dl (1.3 mmol/L): mujeres 
 
Elevación en las cifras tensionales (o en su defecto presencia de 
tratamiento antihipertensivo en pacientes con historia de HTA) 
 
 
PA sistólica ≥130 y/o 
PA diastólica ≥85 mm Hg 
 
Elevación de la glucosa en ayunas (o en su defecto tratamiento para la 
hiperglucemia) 
 
 
≥100 mg/dl 
 
Datos obtenidos de Alberti y cols. (2009) 
 
Considerando que ciertas condiciones ambientales en etapas críticas del desarrollo pueden 
favorecer o dificultar la expresión de ciertos genes implicados en aspectos metabólicos 
aumentando así la vulnerabilidad a desarrollar alteraciones metabólicas (Langley‐Evans, 
2015), algunos autores han señalado la importancia de incluir los estadios iniciales del 
desarrollo en los programas de prevención de estas enfermedades cardiovasculares 
(Robinson et al., 2015; Barker, 2007). Coherente con esa idea, en los últimos años, 
diferentes estudios han señalado los beneficios de intervenciones nutricionales  en periodos 
críticos, tales como la gestación (Gresham et al., 2014; Abu-Saad & Fraser, 2010). Sin 
embargo, parece necesario profundizar más extensivamente en estos aspectos. Algunas 
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investigaciones evidencian que las intervenciones nutricionales en el periodo prenatal 
continúan siendo insuficientes (Lucas et al., 2014). Además, el periodo preconcepcional, 
continúa estando escasamente considerado, y las actividades realizadas por los 
profesionales de salud implicados en estos periodos críticos siguen centrándose en los 
efectos inmediatos, quedando por tanto también pendiente de demostrar el impacto de 
estas medidas preventivas a largo plazo. 
1.5 La utilidad de los modelos animales para estudiar el 
fenómeno de la programación nutricional 
En lo que respecta a la investigación en la programación del desarrollo de enfermedades en 
etapas adultas, se han empleado principalmente modelos epidemiológicos y modelos 
animales.  
Las cohortes prospectivas humanas poseen un enorme valor, pues permiten determinar 
asociaciones entre el estado nutricional materno y los resultados en la descendencia. Sin 
embargo, son estudios complejos, caros y a menudo existen variables incontrolables que 
influyen en los resultados tipo genético y ambiental (Taylor & Poston, 2007). También son 
largos y no permiten indagar en la causalidad (Neu, Hauser, & Douglas-Escobar, 2007). 
Como alternativa a los mismos, los modelos animales han podido apoyar las hipótesis 
planteadas por los epidemiólogos, venciendo algunas de esas barreras.  
Dentro de las ventajas que presentan los modelos animales, es preciso resaltar que en los 
mismos las condiciones genéticas pueden estar muy controladas. Además, los resultados 
obtenidos muestran gran paralelismo con las observaciones realizadas en humanos y  
permiten indagar en los mecanismos implicados en la programación (Rkhzay-Jaf, O'Dowd, 
& Stocker, 2012), así como investigar en las posibles terapias que pueden ser 
implementadas de forma temprana, por ejemplo durante la gestación y el periodo neonatal, 
para revertir una mala programación, evitando los dilemas éticos que presenta la 
investigación en humanos (Chavatte-Palmer, Tarrade, & Rousseau-Ralliard, 2016). 
Sin embargo, los estudios realizados en animales también presentan limitaciones. La especie 
elegida es una de ellas. La mayoría de las veces se utilizan roedores y ovejas, aunque 
también se han empleado primates no humanos y otros mamíferos como el cerdo o el 
conejo. En cuanto a los roedores, su fácil manejo, bajo coste y reproducibilidad los señalan 
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como buenos candidatos. También sus periodos cortos de gestación y en general de vida 
representan una ventaja. Estos modelos presentan grandes similitudes con humanos en lo 
que respecta a la placenta, pero en relación al desarrollo temprano hay importantes 
diferencias, ya que son especies altriciales, lo que indica que sus órganos maduran después 
del nacimiento. Eso hace que factores postnatales sean especialmente importantes para 
ellos. Por ejemplo, en lo que respecta al páncreas de la rata, éste madura postnatalmente, 
mientras que en los fetos humanos las células beta ya producen insulina antes de nacer. Los 
primates no humanos en cambio, aunque son los más similares a nuestra especie, alargan la 
investigación, pues presentan gestaciones más prolongadas y también la encarecen. 
Además, en relación a las diferentes especies puede haber importantes diferencias en 
cuanto a la edad materna, paridad, longitud de la gestación número de fetos y variabilidad 
en el desarrollo fetoplacentario. Todo ello debe ser considerado al extrapolar los resultados 
a humanos. (Chavatte-Palmer et al., 2016; Brenseke, Prater, Bahamonde, & Gutierrez, 
2013; Langley-Evans, 2013). 
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 EFECTO DE LAS DIETAS MATERNAS 2.
RESTRINGIDAS E HIPERCALÓRICAS EN 
LA PROGRAMACIÓN METABÓLICA Y 
CONDUCTUAL: MECANISMOS 
BIOLÓGICOS INVOLUCRADOS EN EL 
PROCESO 
Este apartado se aborda en el artículo 1. 
2.1 Artículo 1 
El papel de la dieta materna en la programación metabólica y 
conductual: Revisión de los mecanismos biológicos implicados 
En este artículo se revisan los efectos de la subnutrición y sobrenutricción en 
la descendencia. Específicamente se enumeran algunos efectos metabólicos y 
conductuales observados en la descendencia tras la exposición a condiciones 
nutricionales deficientes o excesivas en periodos críticos del desarrollo, y 
particularmente tras la exposición a dietas maternas restringidas e 
hipercalóricas. Además, se revisan los mecanimos biológicos implicados en el 
proceso de programación, resaltándose la utilidad de los modelos animales 
para identificarlos. Se destaca la importancia de implementar medidas 
preventivas en estos periodos críticos, para evitar una mala programación, e 
indagar en los mecanimos involucrados, siendo ésta considerada una estrategia 
de utilidad en la búsqueda de medidas terapeúticas y preventivas eficaces.  
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A modo de síntesis, en la figura 3 se pueden observar los principales factores involucrados 
en el desarrollo de patologías metabólicas y trastornos conductuales, en los cuales las 
condiciones nutricionales presentan un papel destacado. 
 
 
Figura 3. Factores relacionados con el desarrollo de la obesidad y otros trastornos. Modificado de 
Koletzko et al. (2013). 
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 EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE: 3.
PAPEL EN EL METABOLISMO 
ENERGÉTICO 
3.1 Concepto del sistema endocannabinoide 
El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema de señalización lipídica altamente 
complejo, el cual está considerado como un mecanismo silencioso que se activa a demanda 
para mantener el equilibrio homeostático (Di Marzo, 2008; Di Marzo & Matias, 2005). Está 
compuesto por sus ligandos endógenos (principalmente anandamida y 2-araquidonil 
glicerol), sus receptores (especialmente CB1 y CB2) y las enzimas necesarias para su síntesis 
y degradación (Di Marzo, 2008). 
Su descubrimiento se produjo a partir de la identificación del principal responsable de las 
propiedades psicoactivas de la planta Cannabis Sativa, específicamente el Δ9-
tetrahidrocannabinol (THC), el cual fue descubierto en el año 1964 (Gaoni & Mechoulam, 
1964). Años después, fueron hallados los receptores a los que el Δ9-THC se acoplaba para 
ejercer sus funciones, y así se descubrió en primer lugar el receptor cannabinoide tipo 1 
(CB1) (Matsuda, Lolait, Brownstein, Young, & Bonner, 1990; Devane, Dysarz, Johnson, 
Melvin, & Howlett, 1988) y, posteriormente, el receptor cannabinoide tipo 2 (CB2) (Munro, 
Thomas, & Abu-Shaar, 1993). El siguiente paso fue la identificación de los ligandos 
endógenos para esos receptores recién descubiertos, a los cuales ya se les llamó 
endocannabinoides, y así fueron descritas la anandamida (AEA) (Devane et al., 1992) y el 
2-araquidonil glicerol (2-AG) (Mechoulam et al., 1995; Sugiura et al., 1995) (figura 4). 
Desde ese momento, numerosos investigadores en todo el mundo continuaron 
investigando sobre estas sustancias y sus receptores, indagando en sus mecanismos de 
acción, su localización, y encontrándose que, tanto el cerebro como los órganos periféricos, 
expresaban los receptores y contenían y fabricaban las moléculas señalizadoras que a éstos 
se unían. Se llegó así a la conclusión de que todo ello formaba parte de un sistema que 
modulaba diferentes funciones del organismo (Howlett et al., 2002; Marsicano & Lutz, 
2006). Además, considerando la necesidad de nuevas terapias para las diferentes patologías, 
se comenzó el estudio de su posible aplicación terapéutica. 
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Figura 4.  Estructura química de los principales endocannabinoides 
 
3.2 Ligandos endógenos del sistema endocannabinoide: 
síntesis y degradación 
Los principales ligandos endógenos del sistema endocannabinoide son la AEA y el 2-AG 
(figura 4). La AEA presenta una elevada afinidad por los receptores cannabinoides CB1 
(Lin et al., 1998), mientras que el 2-AG muestra elevada afinidad tanto por los receptores 
CB1 como por los CB2 (Mechoulam et al., 1995). Inicialmente se pensaba que los 
endocannabinoides se generaban a demanda en respuesta a la actividad neuronal y tras su 
actividad eran hidrolizados (Mackie, 2008; Piomelli, 2003). Sin embargo, actualmente se 
sabe que los endocannabinoides como la AEA pueden almacenarse en vesículas (Oddi et 
al., 2008), aunque este sistema de almacenaje es menos relevante que la síntesis a demanda 
activada por despolarización celular. 
Tanto la AEA como el 2-AG, son compuestos derivados de ácidos grasos poliinsaturados, 
específicamente del ácido araquidónico (AA), cuyo precursor es un ácido graso esencial, el 
ácido linoléico. Para transformarse en AA, el ácido linoléico se transformará primero en 
ácido γ-linoleico y ácido eicosatetraenoico después. (Naughton, Mathai, Hryciw, & 
McAinch, 2013) (figuras 5, 6).  
Respecto a la AEA, la misma será sintetizada a partir del AA. Para ello se emplearán 
diferentes vías: Una de ellas incluye la condensación del AA y etanolamida, por la actividad 
reversa de la enzima amidohidrolasa de ácidos grasos (FAAH) (Naughton et al., 2013). La 
otra opción, que sería la principal, incluye la formación de la N-araquidonil-
fosfatidiletanolamina (NAPE). Esta molécula se produce por N-acilación de 
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fosfatidiletanolamina con el ácido araquidónico a través de una enzima N-aciltransferasa. 
Después, la NAPE ya puede ser convertida en AEA (N-araquidononil-etanolamina) y ácido 
fosfatídico, a través de la acción de la N-acil-fosfatidiletanolamina-fosfolipasa D (NAPE-
PLD) (Naughton et al., 2013; Sun et al., 2004; Cadas, di Tomaso, & Piomelli, 1997)(figura 
5). En lo referente a su degradación, la enzima FAAH es la principal encargada, 
convirtiendo la AEA en sus precursores (AA y etanolamina) (Piomelli, 2003). 
 
 
Figura 5. Síntesis de Anandamida. Adaptado de Naughton et al. (2013) 
 
Con respecto al 2-araquidonilglicerol, el mismo puede ser sintetizado de diferentes formas, 
lo que explicaría su elevada concentración en el cerebro. Una de ellas, dependiente del AA, 
implica la conversión del diacilglicerol junto con el ácido araquidónido a 2-AG, vía 
diacilglicerol lipasa (Piomelli, 2003), bien diacilglicerol α o β (Mazier, Saucisse, Gatta-
Cherifi, & Cota, 2015). Para ello previamente el diacilglicerol se ha producido a partir del 
fosfatidilinositol, N-afosfatidilcolina o ácido fosfatídico, a partir de la acción de la enzima 
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fosfolipasa C, en el caso fosfatidilinositol, y la fosfatidilcolina, o la enzima fosfatasa, que 
transforma el ácido fosfatídico en diacilglicerol (Kondo et al., 1998). La otra vía posible, 
independiente del AA, es a partir del fosfatidilinositol. Aquí, una forma específica de la 
enzima fosfolipasa C, transforma esta molécula en fosfatidilinositolbifosfato. A través de la 
fosfolipasa A1, el fosfatidilinositolbifosfato se transformará en lisofosfatidilinositol y de ahí, 
a través de una fosfolipasa C, a 2-AG (Naughton et al., 2013) (figura 6). En relación al 
modo en que es hidrolizado el 2-AG, la enzima monoacilglicerol lipasa (MAGL) ocupa un 
papel destacable. La misma convierte el 2-AG en ácido araquidónico y glicerol (Dinh et al., 
2002). 
 
 
Figura  6.  Síntesis de 2-AG. Adaptado de Naughton 2013 et al. (2013). 
 
Aparte de la AEA y el 2-AG, otros ligandos que pueden activar los receptores 
cannabinoides son el noladin-éter (2-araquidonilglicerol éter), la N-araquidonil dopamina 
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(NADA) y la virodamina (Cota, Tschöp, Horvath, & Levine, 2006). También, muy 
relacionados con los endocannabinoides, se encuentran las N-aciletanolaminas (NAES), 
como son la OEA (Oleiletanolamida) o la palmitoiletanolamida (PEA). Estas moléculas, 
aunque no pueden considerarse en sí mismas endocannabinoides, comparten con la AEA 
enzimas de biosíntesis y degradación y regulan la homeostasis junto con los 
endocannabinoides (Bermudez-Silva, Viveros, McPartland, & Rodriguez de Fonseca, 2010). 
3.3 Receptores cannabinoides 
Los receptores cannabinoides (CB1 y CB2) pertenecen a la familia de los receptores 
acoplados a proteínas G, principalmente Gi/o, los cuales se caracterizan por tener siete 
dominios transmembrana. Esta característica hace que muchos fármacos presenten afinidad 
por ellos y a su vez los hace atractivos por su potencial como dianas farmaceúticas 
(Filmore, 2004). 
Los receptores CB1 están altamente expresados en el sistema nervioso central, siendo 
comparable su densidad a la que exhiben los receptores glutamatérgicos y gabaérgicos 
(Alen, Ramirez-Lopez, Gomez de Heras, Rodriguez de Fonseca, & Orio, 2013; Howlett et 
al., 2002). Dentro de las áreas donde se expresan, destacan el córtex cerebral, el sistema 
límbico, los ganglios basales, el cerebelo, el hipotálamo y la médula espinal, habiendo 
diferencias en la expresión  según la región y tipo de célula a la que van asociadas 
(Marsicano & Lutz, 1999; Herkenham et al., 1990). Pero también se han encontrado estos 
receptores en la periferia, en zonas relacionadas con el metabolismo como son el músculo, 
los adipocitos, el tracto gastro intestinal, el hígado o el páncreas, además de en las raíces de 
los ganglios nerviosos (Pagotto & Pasquali, 2006; Howlett et al., 2002). 
Los receptores CB2 se expresan principalmente en la periferia, especialmente en células 
inmunológicas y órganos como el timo, bazo, páncreas, amígdalas y otros órganos 
relacionados con el metabolismo, como el tejido adiposo o músculo esquelético. Estos 
receptores también pueden expresarse en áreas cerebrales como el hipotálamo, ganglios 
basales y sistema límbico (Bermudez-Silva, Viveros, McPartland, & Rodriguez de Fonseca, 
2010; Onaivi et al., 2006; Howlett et al., 2002). 
Otros receptores a los que se pueden unir los cannabinoides y las moléculas análogas, son 
el receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1), el receptor activado por proliferadores de 
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peroxisomas tipo alfa y gammna (PPAR-α, PPAR-γ) y los receptores húerfanos acoplados a 
la proteína G como son el GPR55, los receptores GPR92, GPR18 o GPR119 (Alen, Ramirez-
Lopez et al., 2013; Bermudez-Silva et al., 2010). 
3.4 Funciones del sistema endocannabinoide 
La investigación en el sistema endocannabinoide ha enfatizado  en el rol que presenta en la 
modulación de la neurotransmisión sináptica retrógrada. De esta manera, se ha estudiado 
que los endocannabinoides, una vez liberados en los terminales postsinápticos, pueden 
acoplarse a los receptores CB1 presinápticos e inhibir la liberación de neurotransmisores 
(Kano, Ohno-Shosaku, Hashimotodani, Uchigashima, & Watanabe, 2009; Wilson & Nicoll, 
2001). Así, diferentes estudios han mostrado la relación entre la activación de los receptores 
CB1  y la liberación de diferentes neurostransmisores como el glutamato, GABA, glicina, 
acetilcolina, norepinefrina, dopamina y colecistoquinina (Kano et al., 2009). 
También se ha documentado que la activación de los receptores cannabinoides puede 
provocar efectos bifásicos en diferentes comportamientos, tales como la conducta de la 
ingesta, la actividad motora, los procesos motivacionales o respuestas de ansiedad, a 
menudo resultando en efectos opuestos y estando estos efectos asociados a la activación de 
diferentes tipos de neuronas (excitatorias o inhibitorias) (Haring, Kaiser, Monory, & Lutz, 
2011; Bellocchio et al., 2010; Viveros, Marco, & File, 2005; Wiley et al., 2005; Marco et al., 
2004; Sulcova, Mechoulam, & Fride, 1998). 
Además, el sistema endocannabinoide está implicado en una amplio repertorio de procesos 
fisiológicos sinápticos (Katona & Freund, 2012). Considerando esto, y con el objetivo de 
elucidar cómo el sistema endocannabinoide contribuye en diferentes conductas, como el 
miedo, la memoria, habituación o la conducta de la ingesta, los modelos de receptores 
Knock-out para receptores CB1 específicos según el tipo de célula, han experimentado un 
importante desarrollo (Bellocchio et al., 2013; Ruehle et al., 2013; Steindel et al., 2013) 
Aparte de la modulación de la transmisión sináptica, el sistema endocannabinoide ejerce 
control en diferentes funciones, tales como los procesos sensoriales, el sueño, nocicepción, 
procesos cognitivos, neuroprotección, neurodesarrollo, regulación de la actividad motora o 
respuesta inflamatoria (Di Marzo, Ligresti, & Cristino, 2009; Marsicano & Lutz, 2006; Di 
Marzo & Matias, 2005). Especialmente importante es la participación de este sistema en la 
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regulación del metabolismo energético y conducta de la ingesta (Cristino, Becker, & Di 
Marzo, 2014; Bermudez-Silva, Cardinal, & Cota, 2012; Pagotto & Pasquali, 2006; Di Marzo 
& Matias, 2005;). Su desregulación, ha sido vinculada a patologías como la obesidad 
(Bermudez-Silva et al., 2010; Matias & Di Marzo, 2007) y/o enfermedades 
neuropsiquiátricas (Lutz, 2009). 
3.5 Papel del sistema endocannabinoide en el metabolismo 
energético 
El sistema endocannabinoide juega un papel importante en la regulación del apetito, la 
ingesta y el peso corporal. Se ha considerado que el sistema orienta al balance energético 
hacia el almacenamiento energético, favoreciendo la adiposidad y el apetito (Bermudez-
Silva et al., 2010). Así, se ha mostrado como el delta-9 tetrahidrocannabinol (cannabinoide 
exógeno) promueve hiperfagia en ratas presaciadas (Williams, Rogers, & Kirkham, 1998) y 
también como la anandamina (cannabinoide endógeno), aumenta el apetito actuando en los 
receptores CB1 (Williams & Kirkham, 1999). Por el contrario, los antagonistas de los 
receptores cannabinoides (SR141716 o Rimonabant) provocan el efecto contrario (Williams 
& Kirkham, 1999). Además, la sobreactivación del sistema endocannabinoide, en especial 
con una regulación al alza del receptor CB1 y un aumento de los niveles de 
endocannabinoides, se han asociado con la obesidad y el síndrome metabólico (Bermudez-
Silva et al., 2010; Di Marzo et al., 2009; Matias & Di Marzo, 2007; Di Marzo & Matias, 
2005).  
Para el poder regular el metabolismo energético, el sistema endocannabinoide emplea 
mecanismos centrales y periféricos, los cuales van a actuar de manera coordinada (Alen, 
Ramirez-Lopez et al, 2013; Cota et al., 2003). A continuación se describen cada uno de 
ellos: 
3.5.1 Mecanismos centrales de regulación del metabolismo 
energético 
En el cerebro, los receptores endocannabinoides se van a encontrar en los terminales 
nerviosos, actuando de forma retrógrada para inhibir la liberación de neurotransmisores 
(Kano et al., 2009). Son varias partes del cerebro donde los endocannabinoides van a actuar 
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para regular el metabolismo a nivel central (figura 7). A continuación se describen: 
3.5.1.1 El hipotálamo 
El hipotálamo tiene un rol importante en la homeostasis energética, el apetito y la 
composición corporal. Especialmente importantes en estas funciones son el núcleo arcuato 
(ARC), el núcleo paraventricular (PVN), el dorsomedial (DMH) y el área hipotalámica 
lateral (LHA). Concretamente el núcleo arcuato contiene neuronas orexígenas que expresan 
el neuropéptido Y (NPY), la proteína relacionada con agouti (AgRP) y también neuronas 
anorexígenas que expresan propiomelanocortina (POMC), y el transcriptor regulador de 
cocaína y anfetamina (CART) (Morton, Cummings, Baskin, Barsh, & Schwartz, 2006; 
Wynne, Stanley, McGowan, & Bloom, 2005). Tanto la POMC como la AgRP, van a regular 
la actividad de los receptores de melanocortina localizados en el núcleo paraventricular 
(PVN), y van a formar parte del sistema hipotalámico de melanocortina (Cone, 2005). 
El sistema endocannabinoide tiene un papel muy destacado en relación al hipotálamo y a la 
regulación central de la ingesta. Los receptores CB1 se expresan en el núcleo arcuato, el 
núcleo paraventricular e hipotálamo lateral, de una forma menos extensa que en el resto del 
cerebro, pero con gran eficiencia para el intercambio e integración de señales entre los 
núcleos hipotálamicos, los órganos periféricos y el sistema nervioso simpático (Cristino et 
al., 2014; Alen, Ramirez-Lopez et al., 2013; Mackie, 2005). La forma en que están 
distribuidos los receptores, hace pensar que éstos pueden regular la expresión de péptidos 
orexígenos y anorexígenos. Así por ejemplo, en el núcleo arcuato los endocannabinoides 
actúan sobre la expresión del péptido anorexígeno CART (transcriptor regulado por 
anfetamina y cocaína) (Bermudez-Silva, Cardinal, & Cota, 2012; Di Marzo et al., 2009; Cota 
et al., 2003). También en este núcleo, las neuronas que producen propiomelanocortina 
(POMC) y proteína relacionada con agouti (AgRP), son inervadas por terminales 
gabaérgicos que expresan receptores CB1. Ambos tipos de neuronas van a regular la 
actividad de los receptores de melanocortina del núcleo paraventricular de forma opuesta, 
formando parte del sistema hipotálamico de melanocortina (Cone, 2005). Además, en el 
núcleo paraventricular, la biosíntesis y acción de endocannabinoides va a depender de la 
liberación de glucocorticoides, que presentan propiedades orexígenas, pudiendo así inhibir 
la sinapsis glutamatérgica excitatoria, y de esta manera impedir la acción hormonal de los 
núcleos parvocelular y del núcleo magnocelular. En concreto, estos núcleos producen la 
hormona liberadora de corticotropina (CRH), con efecto anorexígeno, y la hormona 
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oxitocina y vasopresina respectivamente. Esta convergencia entre endocannabinoides, 
glucocorticoides y CRH es la base también de las respuestas de ansiedad asociadas a los 
trastornos alimentarios (Connan et al., 2007; Frieling et al., 2009). Por último, en el 
hipotálamo lateral los endocannabinoides actúan regulando la hormona concentradora de 
melanina (MCH) y orexinas, las cuales presentan propiedades orexígenas (Bermudez-Silva, 
Cardinal, & Cota, 2012; Di Marzo et al., 2009; Cota et al., 2003) (figura 7). 
En el hipotálamo, los endocannabinoides en general van a disminuir la saciedad y aumentar 
las señales orexígenas (Bermudez-Silva et al., 2010), siendo varias las evidencias que 
muestran la importancia de los receptores cannabinoides y sus ligandos en la regulación de 
la ingesta. De esta manera, se ha visto que los niveles de 2-AG aumentan durante el ayuno 
y disminuyen en la saciedad en el hipotálamo y sistema límbico (Kirkham, Williams, Fezza, 
& Di Marzo, 2002). También se ha mostrado que la inyección de AEA dentro del área 
ventromedial hipotalámica produce hiperfagia en ratas presaciadas, siendo este efecto 
atenuado si se administra un antagonista cannabinoide como el rimonabant (Jamshidi & 
Taylor, 2001). Adicionalmente, los ratones knockout para CB1, los cuales muestran 
hipofagia y delgadez, presentan una expresión elevada de ARNm para la CRH en el núcleo 
paraventricular, lo que indica que los endocannabinoides regularían a la baja la expresión de 
CRH (Matias, Bisogno, & Di Marzo, 2006; Cota et al., 2003).  
Se han argumentado varios motivos por los cuales los endocannabinoides tienen un efecto 
orexígeno, entre los cuales se plantea la posibilidad de la desinhibición de la hormona 
concentradora de melanina (MCH), la inhibición de las neuronas del núcleo paraventricular 
o también el control negativo de la hormona liberadora de corticotropina y CART, junto 
con la modulación positiva de la señalización orexígena-A en el núcleo arcuato (Alen, 
Ramirez-Lopez et al., 2013; Di Marzo et al., 2009; Di Marzo & Matias, 2005) . Como ya se 
apuntaba previamente, parte de estas acciones las producen modulando la 
neurotransmisión retrógrada, de tal manera que inhiben o estimulan la liberación de 
neuropéptidos bien a través de la liberación o inhibición de glutamato o del GABA. En 
este proceso la leptina parece presentar un importante papel (Matias & Di Marzo, 2007). 
En relación a la leptina y los endocannabinoides en el hipotálamo, son varias las evidencias 
que muestran su asociación. Parece que los niveles de endocannabinoides están bajo el 
control negativo de la leptina. De esta manera, se ha comprobado como los animales que 
son genéticamente obesos, por falta de receptor de leptina o falta de leptina, presentan 
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aumento en las concentraciones de cannabinoides en el hipotálamo (Di Marzo et al., 2001). 
En el hipotálamo lateral, que expresa neuronas orexígenas y neuronas MCH implicadas en 
aspectos motivacionales de la ingesta, se ha comprobado que los endocannabinoides 
suprimen la transmisión gabaérgica (inhibitoria) de esas neuronas orexígenas, favoreciendo 
así el efecto de las mismas. La leptina, por su parte, impide la entrada de calcio neuronal. 
Esta entrada de calcio en la neurona favorece la síntesis de endocannabinoides, de tal 
manera que la leptina finalmente a través de la inhibición de la entrada de calcio va a 
impedir la síntesis y la acción de los endocannabinoides (Jo, Chen, Chua, Talmage, & Role, 
2005). También en el núcleo paraventricular, se ha comprobado cómo la leptina impide la 
formación de glucocorticoides, que a su vez estimulan la biosíntesis de endocannabinoides. 
La síntesis inhibida de endocannabinoides, por la ausencia de glucocorticoides, va a impedir 
que se produzca el efecto de los endocannabinoides a este nivel, que es principalmente 
inhibir la trasmisión glutamatérgica y favorecer la ingesta (Malcher-Lopes et al., 2006). 
Algo similar sucede con la grelina, la cual produce un aumento en los endocannabinoides 
hipotalámicos, requiriendo para ello de la integridad de los receptores CB1  a ese nivel.(Kola 
et al., 2008). Pero además la grelina, para ejercer sus efectos, aparte de los receptores 
centrales también parece necesitar los receptores CB1 periféricos (Alen et al., 2013). 
3.5.1.2 El sistema límbico 
El sistema límbico presenta un rol destacable en la función de regulación metabólica, por 
modular el placer hedónico y palatabilidad que proporcionan los alimentos y de esta 
manera incrementar la motivación por la comida (figura 7). En ese sentido es interesante el 
hecho de que los receptores CB1 se expresen en áreas implicadas en la valoración de 
aspectos hedónicos de las comidas y se conecten con áreas cerebrales relacionadas con el 
sistema de recompensa, el cual incluye la amígdala, el área tegmental ventral, el núcleo 
accumbens y el pallidum (Bermudez-Silva, Cardinal, & Cota, 2012; Harrold, Elliott, King, 
Widdowson, & Williams, 2002). Además, se ha propuesto que la actividad aumentada del 
sistema endocannabinoide determina el apetito por comidas altamente palatables, y ello, a 
su vez, repercute en la severidad de la obesidad inducida por dieta en modelos donde se 
ofrece libre elección entre comidas (Harrold et al., 2002). 
Diversos estudios han implicado al sistema endocannabinoide en la respuesta nerviosa 
gustativa al sabor dulce o en la reacción hedónica ante el mismo, mostrando una mayor 
respuesta ante la administración de AEA, 2-AG o THC (De Luca, Solinas, Bimpisidis, 
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Goldberg, & Di Chiara, 2012; Yoshida et al., 2010) y un descenso cuando se administran 
antagonistas cannabinoides CB1 (AM251) o en ratones Knock-out para CB1 (Yoshida et al., 
2010). El rol de los receptores CB1 en la percepción de la palatabilidad, se ha comprobado 
también al observarse que los animales Knock-out para el receptor presentan menor 
ingesta de bebidas dulces en un paradigma de libre elección de bebidas o en un programa 
de reforzamiento, no habiendo diferencias con los ratones normales cuando se ofrece una 
bebida amarga (Sanchis-Segura, Cline, Marsicano, Lutz, & Spanagel, 2004).  
Dentro del sistema límbico, se considera que el núcleo accumbens es clave en la percepción 
de la palatabilidad de las comidas, lo cual en parte está mediado por la activación del  
sistema opioide (Pecina & Berridge, 2000). Junto con el sistema opioide, el sistema 
endocannabinoide ha sido señalado por su capacidad para modular procesos como la 
recompensa y el apetito. Así, la distribución de los receptores CB1, los receptores opioides y 
sus ligandos endógenos, es muy similar en áreas del sistema mesocorticolímbico (Cota et 
al., 2006). Igualmente ocurre con el sistema dopaminérgico, cuyo circuito se sobrepone en 
muchas ocasiones con el del sistema endocannabinoide (Cota et al., 2007). La interacción 
entre ambos se ha puesto en evidencia al mostrarse como el THC incrementa las 
reacciones ante el sabor dulce y aumenta la liberación de dopamina en el “Shell” del núcleo 
accumbens, siendo este efecto abolido con la administración de antagonistas CB1 y 
atenuado cuando, tras la administración repetida, se produce habituación (De Luca et al., 
2012). 
3.5.1.3 El bulbo olfatorio 
También los receptores cannabinoides, presentes en bulbo olfatorio parecen presentar un 
importante papel en la ingesta. De este modo, se ha sugerido que los receptores CB1, a 
través del control de los procesos olfatorios, pueden jugar un papel determinante al acoplar 
la motivación de buscar alimentos con la ingesta de comida. En ese sentido, ha sido 
demostrado cómo la activación de los receptores cannabinoides en el bulbo olfatorio 
aumentan la ingesta de comida y la detección de olores en animales privados de comida, 
disminuyendo el nivel de excitación entre el bulbo olfatorio y la corteza olfatoria (Soria-
Gomez et al., 2014) (figura 7). Dada la enorme diferencia entre el papel de la olfación entre 
humanos y animales de experimentación, es dificil de saber hasta que punto este 
mecanismo es relevante en humanos. 
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3.5.1.4 El núcleo del tracto solitario 
El núcleo del tracto solitario recibe información del nervio vago, a partir de las señales que 
se originan en el intestino en respuesta a la ingesta de comida. El núcleo del tracto solitario 
implicado también en la palatabilidad de las comidas, al recibir información gustativa 
proveniente de la cavidad oral. Desde esta estructura, las señales son derivadas a núcleo 
parabraquial pontino, participando así en la ingesta de comidas grasas y dulces junto con el 
sistema endocannabinoide. (Cristino et al., 2014) (figura 7). A su vez, el núcleo del tracto 
solitario va a proyectar al hipotálamo, formando parte del circuito regulador de la ingesta. 
En este circuito los receptores CB1 y la señalización negativa de CCK van a participar de 
manera destacable (Burdyga et al., 2004). 
 
 
   Figura  7. Efecto central de la sobreactivación del sistema endocannabinoide en el equilibrio 
energético. Abreviaturas: ARC: núcleo arcuato, PV: núcleo paraventricular, HL: hipótalamo lateral. 
Modificado de Cristino et al. (2014) 
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3.5.2 Mecanismos periféricos de regulación del metabolismo 
energético 
Diferentes órganos periféricos involucrados en el metabolismo energético cuentan con 
receptores CB1, cuya activación promovería la lipogénesis y el almacenamiento de energía, 
además del apetito (Bermudez-Silva et al., 2010). El sistema endocannabinoide está también 
implicado en la modulación del metabolismo de la glucosa, promoviendo la secreción 
pancreática, lo cual favorece la captación de glucosa por tejidos como el hígado y el tejido 
adiposo, y ello a su vez favorece la síntesis de ácidos grasos y el almacenamiento de energía. 
(Cristino et al., 2014). A continuación se describe el papel del sistema endocannabinoide en 
diferentes órganos periféricos: 
3.5.2.1 Tejido adiposo 
Los receptores cannabinoides en el tejido adiposo promueven la lipogénesis de diferentes 
maneras, entre las cuales se encuentra la diferenciación de los adipocitos o el aumento en la 
expresión de enzimas adipogénicas (Cristino et al., 2014; Bermudez-Silva, Cardinal, & Cota, 
2012). El aumento del tejido adiposo promovido por los endocannabinoides también 
influye en la secreción de adipoquinas como la leptina, incrementándose su secreción, y la 
adiponectina, disminuyéndose sus niveles (Cristino et al., 2014). Ésta última, es una 
proteína asociada al tejido adiposo con efectos anti-inflamatorios y un papel protector 
contra la aterosclerosis (Goldstein & Scalia, 2004). La adiponectina induce  la oxidación de 
ácidos grasos, la disminución de la glucemia e hiperinsulinemia y peso corporal, y se ha 
encontrado aumentada tras el antagonismo de los receptores CB1 (Bensaid et al., 2003). La 
leptina  inhibe los niveles de endocannabinoides en el tejido adiposo blanco, a través de su 
acción en el hipotálamo mediobasal. Sin embargo, en condiciones patológicas que llevan a 
la obesidad, donde suele haber hiperleptinemia, como ocurre tras la exposición prolongada 
a una dieta rica en grasas o falta de ejercicio, este mecanismo va a estar alterado (Silvestri & 
Di Marzo, 2013) (figura 8).  
Los endocannabinoides también modulan la sensibilidad a la insulina en los adipocitos, 
favoreciéndola, y promoviendo así la acumulación de lípidos y energía. Para ello, la insulina 
va a favorecer la fosforilación de la proteína AKT. A través de ese proceso, los 
transportadores de glucosa GLUT 4 ya pueden redistribuirse hacia la membrana plasmática 
y así favorecer la captación de glucosa (Motaghedi & McGraw, 2008). En situaciones como 
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la obesidad, que suelen derivar en resistencia a la insulina y aumento de endocannabinoides, 
se piensa que este aumento de endocannabinoides podría ser un mecanismo inicialmente 
compensatorio para aumentar la eficiencia del sistema, mejorando la acción de la insulina. 
Sin embargo, ya posteriormente, la activación crónica del sistema, podría conducir a una 
disminución de la sensibilidad de la proteína AKT ante la activación de la insulina y 
provocar así la resistencia a la insulina (Motaghedi & McGraw, 2008). 
Por otra parte, parece que el sistema endocannabinoide está implicado en el control de la 
diferenciación del tejido adiposo a un fenotipo similar a la grasa parda y en el gasto 
energético (Bermudez-Silva, Cardinal, & Cota, 2012). Así, el antagonismo de los receptores 
CB1 hace que los adipocitos se vuelvan más termogénicos, con mayor sensibilidad a la 
insulina, además de propiciar un aumento de la biogénesis mitocondrial. Todos estos 
aspectos los va a hacer más similares a los adipocitos presentes en la grasa parda, la cual 
está implicada en el gasto energético (Perwitz et al., 2010). Específicamente, en la grasa 
parda el antagonismo de los receptores CB1 aumenta la activación de temperatura en este 
tejido, además de aumentar la captación de glucosa por la estimulación con insulina (Bajzer 
et al., 2011). Por tanto, estos aspectos hacen pensar en la importancia del gasto energético a 
la hora de mediar los efectos de los cannabinoides.  
3.5.2.2 Páncreas 
En el páncreas, el sistema endocannabinoide está involucrado en la estimulación de la 
secreción de insulina y en la expansión de la masa de las células β (Cristino et al., 2014) 
(figura 8).  
En cuanto al tipo de receptores localizados en esta estructura, se han encontrado tanto 
receptores los CB1 como los CB2 (Juan-Pico et al., 2006). Específicamente, en el páncreas 
humano, los receptores CB1 se han localizado principalmente en las células α pancreáticas, 
que secregan glucagón, pero también en las células β, encontrándose que su estimulación 
favorece tanto la secreción de insulina como de glucagón (Bermudez-Silva et al., 2008). Los 
receptores CB2, en cambio, parecen responsables de disminuir la secreción de insulina tras 
su activación (Bermudez-Silva et al., 2008; Juan-Pico et al., 2006). 
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3.5.2.3 Hígado 
En el hígado, se ha comprobado que la activación de receptores CB1 va a inducir la acción 
de enzimas lipogénicas (Bermudez-Silva, Cardinal, & Cota, 2012). La lipogénesis hepática 
va asociada a la esteatosis hepática, en especial cuando hay una exposición a una dieta rica 
en grasas. Ésta a su vez va vinculada a la resistencia a la insulina y al síndrome metabólico 
(Cristino et al., 2014; Bugianesi, McCullough, & Marchesini, 2005). 
El importante papel de los receptores CB1 hepáticos ha sido puesto en evidencia al 
mostrarse cómo los ratones knock-out para CB1, en presencia de una dieta rica en grasas, 
pueden terminar desarrollando obesidad, y sin embargo presentar menos esteatosis, 
hiperglucemia, dislipemia e insulín y leptin-resistencia que los “wild type”. Por tanto, los 
receptores cannabinoides parecen jugar un importante rol en la regulación del metabolismo 
lipídido y en la severidad de las complicaciones inducidas por la dieta (Bermudez-Silva, 
Cardinal, & Cota, 2012; Osei-Hyiaman et al., 2005) (figura 8). 
3.5.2.4 Músculo esquelético 
El sistema endocannabinoide esta presente en las células musculares (Crespillo et al., 2011). 
En cuanto a los efectos que pueden ejercer los endocannabinoides en el metabolismo 
muscular podría haber diferencias en función del tipo de músculo, especie y tipo de dieta 
(Maccarrone et al., 2015), aunque parece que en general el sistema endocannabinoide está 
implicado en el control de la energía y en la regulación del transporte de glucosa a nivel 
muscular (Maccarrone et al., 2015; Tibirica, 2010). Así, la activación de los receptores CB1 
en el músculo disminuye el transporte de glucosa, tanto basal como el estimulado por 
insulina, ocurriendo el efecto contrario cuando los receptores son bloqueados (Lindborg, 
Teachey, Jacob, & Henriksen, 2010). También el bloqueo de los receptores CB1, en  
roedores obesos, resulta en un aumento del gasto energético y consumo de oxígeno, 
estando estos aspectos relacionados con un aumento en el consumo de glucosa a nivel 
muscular, que va a favorecer la oxidación de ácidos grasos (Liu, Connoley, Wilson, & 
Stock, 2005) En estas células, los receptores CB1 se encuentran en mitocondrias, donde se 
ha comprobado que regulan la via glicolítica y la entrada de piruvato en el ciclo de Krebs 
(Arrabal et al., 2015).  
Por otra parte, se ha señalado que los endocannabinoides podrían estar implicados en la 
formación de fibras musculares. En este proceso, junto con la reducción en la oxidación de 
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la glucosa ya comentada, los receptores CB1, así como la AEA y 2-AG parecen jugar un 
importante papel (Maccarrone et al., 2015). 
3.5.2.5 Tracto gastrointestinal 
El intestino también se encuentra involucrado en la regulación metabólica. Su rol en la 
modulación de la neurotransmisión entérica ha sido estudiado recientemente, 
encontrándose que puede utilizar dos tipos de mensajeros retrógrados, los propios 
endocannabinoides y también los nucleótidos de purina, controlando así la sinapsis entérica 
de forma opuesta (Hons et al., 2012).  
Son varias las funciones en las que está implicado el tracto gastrointestinal en relación con 
los endocannabinoides: Por una parte, la señalización cannabinoide va a regular la 
motilidad gastrointestinal, la función de barrera, la función inmunológica y la ingesta, así 
como el equilibrio energético (figura 8). Pero también, los receptores CB1 y CB2, 
localizados en los nervios entéricos, en las células enteroendocrinas, células inmunológicas 
y el epitelio intestinal, van a modular la acción de los endocannabinoides, reduciendo la 
liberación de neurotransmisores, inhibiendo la liberación de hormonas entéricas, 
suprimiendo la activación inmunitaria y regulando las tight junction o unión estrecha entre 
células (Maccarrone et al., 2015). 
La activación de los receptores cannabinoides, especialmente los receptores CB1,  va a 
disminuir la motilidad gastrointestinal, disminuir el vaciamiento gástrico y suprimir la 
secreción ácida (Izzo & Sharkey, 2010). También la estimulación de los receptores puede 
ayudar a regular la liberación de péptidos entéricos, como es el caso de la colecistoquinina, 
que está implicada en la señalización del hambre (Maccarrone et al., 2015) (figura 8).  
Por otra parte, la expresión de los receptores CB1 va a estar regulada por la microbiota 
entérica, estando la activación de los mismos implicada en la permeabilidad del epitelio. 
Así, la activación de los receptores aumenta la permeabilidad del epitelio, disminuyendo las 
“tight junction” o unión estrecha entre células, favoreciendo el movimiento de bacterias y la 
endotoxemia metabólica que favorece la obesidad, mientras que el bloqueo de los 
receptores cannabinoides podría mejorar la función de la barrera intestinal (Maccarrone et 
al., 2015). 
La existencia de mecanismos para el control de la ingesta en el intestino, fueron 
evidenciados tras demostrarse que la privación de comida aumentaba la concentración de 
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AEA en el intestino, sin afectar al cerebro, y además, al comprobarse que los efectos de los 
agonistas y antagonistas cannabinoides en la ingesta estaban mediados por  receptores CB1 
localizados en el intestino (Gómez et al., 2002). De forma contraria, la OEA, un análogo de 
los cannabinoides, presentaba concentraciones más bajas en el intestino con la privación de 
alimentos (Rodriguez de Fonseca et al., 2001). Esta N-aciletanolamina, que presenta 
propiedades anorexígenas, también parece estar implicada en la regulación de la ingesta 
periférica, pues sus acciones se producen cuando es administrada de forma periférica y no 
central y además sus efectos son bloqueados cuando las fibras sensoriales son abolidas por 
capsaicina (Rodriguez de Fonseca et al., 2001). 
3.5.2.6 Sistema nervioso vegetativo 
A través del nervio vago, que conecta el sistema gastrointestinal con la médula y el tronco 
cerebral, el sistema endocannabinoide  interactúa con neuropéptidos y hormonas de acción 
orexígena secretadas en la periferia, como la  grelina, o anorexígenas, como la leptina, la 
colecistoquinina, el PYY (péptido Y) o GLP-1 (péptido similar al glucagón tipo 1), para 
regular la ingesta de forma bidireccional: Por una parte el sistema endocannabinoide regula 
la expresión de estos neuropéptidos, pero también la síntesis y actividad del sistema 
endocannabinoide va a estar bajo el control de  los mismos (Alen, Ramirez-Lopez et al., 
2013; Matias et al., 2006). Aquí el sistema endocannabinoide va a reducir la saciedad. 
Además, el sistema nervioso simpático está implicado en el balance energético y puede 
interactuar con la señalización cannabinoide central para regular el metabolismo, estando 
también implicado en la obesidad inducida por dieta (Quarta et al., 2010). De hecho, parece 
que es la activación del sistema nervioso simpático la que media la respuesta del 
rimonabant en la ingesta y las respuestas relacionadas con la ansiedad frecuentemente 
descritas con este compuesto (Bellocchio et al., 2013). 
  
  
66 
 
Efecto de la dieta materna restringida e hipercalórica en el estado metabólico y conductual de la descendencia: 
Implicaciones en el sistema endocannabinoide 
 
 
Figura  8. Efecto periférico  de la sobreactivación del sistema endocannabinoide en el equilibrio 
energético. Modificado de Cristino et al. (2014)  y Di Marzo & Matias (2005). 
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 POSIBLE PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA 4.
ENDOCANNABINOIDE EN LA 
PROGRAMACIÓN METABÓLICA Y 
CONDUCTUAL 
Hasta el momento en los previos apartados de la introducción se ha estado enfatizando la 
importancia de la programación nutricional y su vinculación con el desarrollo de 
enfermedades en la etapa adulta, haciendo especial hincapié en las enfermedades 
cardiovasculares. También se ha revisado cómo algunas enfermedades neuropsiquiátricas y 
alteraciones conductuales están relacionadas con ciertas condiciones nutricionales durante 
etapas tempranas. De todo ello se deja entrever el importante papel de las medidas 
preventivas implementadas desde periodos tempranos, que incluyan la pregestación, para 
prevenir estos procesos, pero también resulta evidente la necesidad de identificar los 
mecanismos involucrados, en especial considerando que comprender su papel puede ser 
útil a la hora de encontrar terapias que puedan revertir una mala programación. El sistema 
endocannabinoide, apenas estudiado en este contexto, se vislumbra como un nuevo 
mecanismo implicado en estos procesos, guardando además una estrecha relación con 
otros sistemas más estudiados y cuyo papel en la etiolopatología del “programming” está más 
establecida. A continuación se señala la implicación del sistema endocannabinoide en 
diferentes aspectos vinculados a la programación.  
4.1. El sistema endocannabinoide y el desarrollo perinatal 
4.1.1 La señalización cannabinoide durante la gestación 
Tanto la deficiencia como la amplificación de la señalización cannabinoide pueden afectar 
el transcurso normal de la gestación, habiéndose encontrado alteraciones en el SEC en 
patologías obstétricas tales como el embarazo ectópico (Horne et al., 2008; H. Wang et al., 
2004) o el aborto de repetición (Chamley et al., 2008). En estas situaciones se han visto 
especialmente envueltos los receptores CB1 (Maccarrone et al., 2015). A continuación se 
revisan los estadios críticos donde el sistema endocannabinoide está especialmente 
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involucrado: 
En el momento de la fertilización se ha mostrado que la activación de los receptores CB1 
van a inhibir la zona pelúcida, impidiendo así la fertilización del ovocito por más de un 
espermatozoide (Maccarrone et al., 2015). Inmediatamente después, los endocannabinoides 
también van a jugar un papel clave en el transporte del cigoto fecundado por el oviducto 
(Wang et al., 2004) (figura 9).  
El siguiente paso importante es la implantación y decidualización. En este punto, se ha 
sugerido que un adecuado equilibrio en la señalización cannabinoide es fundamental para la 
sincronización entre el desarrollo del embrión previo a la implantación y la preparación del 
endometrio para la misma. Específicamente, las concentraciones uterinas de AEA en los 
días 4-6 de la gestación, van a influir en el éxito de la implantación del blastocisto en la 
cavidad uterina, de tal manera que unas concentraciones uterinas disminuidas junto con 
una regulación a la baja de los receptores CB1 y CB2, van a favorecer el proceso, sucediendo 
lo contrario cuando esto no se produce (Paria et al., 2001). La enzima FAAH, que degrada 
la AEA, también ha mostrado su importancia en la implantación, habiéndose documentado 
que un exceso de FAAH correlaciona con abortos tempranos (Acone et al., 2009; Helliwell 
et al., 2004). En cuanto a la decidualización, que es el proceso implicado en la proliferación 
y diferenciación del estroma endometrial tras la implantación del blastocisto, la expresión 
de receptores cannabinoides en estas células apoya también la importancia de este sistema 
en el proceso (Fonseca et al., 2009) (figura 9). 
En lo que respecta a la placentación, es importante señalar que la misma es crítica para el 
desarrollo fetal y el éxito de la gestación. En este proceso también el sistema 
endocannabinoide parece jugar un importante papel. Específicamente, los receptores 
cannabinoides se encuentran en el cono ectoplacentario, lugar donde las células se 
diferencian en células gigantes trofoblásticas y células trofoblásticas. La deficiencia en la 
señalización va a provocar una alteración en la diferenciación de las células madre 
trofoblásticas, produciendo a su vez alteraciones en la placentación y aumentando las 
reabsorciones fetales en roedores. Por otra parte, el exceso de señalización, aunque no 
afecta al tamaño placentario, sí se ha comprobado puede provocar alteraciones en el 
crecimiento fetal (Sun et al., 2010). Ambas situaciones, podrían afectar al proceso de 
programación y favorecer el desarrollo de enfermedades en etapas posteriores de la vida 
(figura 9). 
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Un aspecto de especial importancia para la programación es que a través de la placenta se 
produce la transferencia de sustancias nutritivas, incluyendo lípidos, de la madre al feto. Por 
otra parte, una alteración en la señalización cannabinoide podría afectar a su funcionalidad 
placentaria. En ese sentido es preciso considerar que la placenta podría modular la 
transferencia de endocannabinoides y/o sus precursores al feto (Keimpema, Calvigioni, & 
Harkany, 2013). Además de transportar glucosa, y aminoácidos, hay evidencias del paso 
placentario de los ácidos grasos poliinsaturados esenciales, como el ácido linoléico (18:2,ω-
6) y el ácido α-linolénico (18:3,ω-3). Las concentraciones de estos ácidos grasos esenciales 
dependen exclusivamente de la ingesta materna y de la transferencia placentaria de los 
mismos, siendo por tanto los niveles hallados en el feto reflejo de los niveles maternos y de 
la capacidad de transporte placentario (Herrera, 2002). A partir del ácido linoléico, que es 
precursor del ácido araquidónico, se puede formar  AEA y 2-AG, como se describía en 
apartados previos. Por tanto, los niveles fetales de endocannabinoides son susceptibles de 
ser modificados por la dieta materna, pudiendo también reflejar los niveles maternos. Pero 
también, las desregulaciones en los niveles de endocannabinoides podrían alterar la 
funcionalidad de la placenta como se comentaba anteriormente, y de ahí la transferencia de 
endocannabinoides y/o ácidos grasos precursores de los mismos. En apoyo de esta 
suposición, en primates, se han encontrado en hembras gestantes obesas niveles bajos de 2-
AG con niveles elevados de AEA a nivel placentario (Brocato et al., 2013). Estos niveles 
alterados podrían afectar a la funcionalidad placentaria, y también ejercer influencia en la 
programación fetal. 
Además, el sistema endocannabinoide (SEC) está implicado en el proceso de parto. De esta 
manera, se ha documentado que las concentraciones de AEA, que disminuyen después del 
primer trimestre, experimentan un ascenso en la proximidad del parto (Habayeb et al., 
2004), encontrándose en los partos prematuros deficiencias en los receptores CB1, 
asociadas a niveles alterados de progesterona y estrógenos (Wang, Xie, & Dey, 2008).  
Todos estos aspectos señalan la importancia de este sistema en la gestación, sugieriendo 
que las alteraciones en el mismo a su vez podría tener un impacto en la programación fetal.   
 
  
70 
 
Efecto de la dieta materna restringida e hipercalórica en el estado metabólico y conductual de la descendencia: 
Implicaciones en el sistema endocannabinoide 
 
Figura  9. Estadios críticos del desarrollo donde el sistema endocannabinoide (SEC) juega un 
importante papel. Cada número se corresponde con un estadio específico. La decidualización e 
implantación, comparten el mismo número por ser parte del mismo proceso. P: placenta F: Feto. 
Adaptado de Maccarrone et al. (2015). 
 
4.1.2 El sistema endocannabinoide en el periodo postnatal precoz 
Se ha mostrado que el sistema endocannabinoide también tiene un rol muy importante en 
el inicio de la succión. Estos aspectos han resultado especialmente evidentes en las crías de 
ratón knock-out para el receptor CB1 y en las crías que han sufrido bloqueo de los 
receptores CB1 en las primeras 24 horas de vida, pues las mismas no presentan las 
características bandas de leche que pueden observarse de forma directa en el abdomen 
transparente de las crías durante los primeros días de vida, lo que indicaría falta de succión. 
Este aspecto además está vinculado a una menor supervivencia de los animales en el 
periodo neonatal, junto con un menor crecimiento (Fride et al., 2003; Fride et al., 2001). 
Específicamente se ha propuesto que los niveles de 2-AG presentes en las crías recién 
  
 Introducción 
71 
nacidas favorecerían la respuesta de succión. De esta manera, considerando que la leche 
materna también tiene 2-AG, al segundo día de vida se produciría un pico de este 
endocannabinoide en el cerebro, probablemente asociado al incremento en la ingesta de 
leche, que permitiría desarrollar la conducta de succión (Fride, 2004) y que a su vez  podría 
tener impacto en el desarrollo del cerebro, como a continuación se explica.  
4.1.3 El sistema endocannabinoide como factor importante en el 
desarrollo cerebral 
El cerebro se ha resaltado, como se veía en anteriores apartados, como un órgano 
especialmente sensible a los estímulos nutricionales durante periodos críticos del desarrollo. 
En lo que respecta al papel del sistema endocannabinoide y el desarrollo del sistema 
nervioso, diferentes investigaciones han enfatizado su papel en el destino celular, en la 
proliferación neuronal, migración, elongación y guía de neuritas y sinaptogénesis 
(Keimpema et al., 2013; Gomez, Hernandez, & Fernandez-Ruiz, 2008).  
Son varias las evidencias que muestran la  importancia del SEC durante estos procesos, 
como por ejemplo el hecho de que la señalización cannabinoide y la expresión de 
receptores aparezca pronto en el cerebro. También en apoyo a esta idea se ha observado 
que la expresión de receptores es abundante en zonas que están implicadas en la 
proliferación neuronal y migración, habiéndose encontrado que los receptores se localizan 
temporalmente en zonas esenciales para la migración (Gomez et al., 2008). Además, los 
receptores cannabinoides presentan una importante relación con células gliales que están 
implicadas en el desarrollo neuronal, como son los oligodendrocitos y astrocitos. Estos 
aspectos, unidos al hecho de que esa distribución atípica desaparece cuando se empieza a 
establecer la comunicación sináptica y se ha producido la selección de las dianas 
postsinápticas, apoya la idea de la importancia de este sistema en el desarrollo del cerebro 
(Fernandez-Ruiz, Berrendero, Hernandez, & Ramos, 2000). 
En relación al modo en que el sistema endocannabinoide ejerce su rol en el cerebro en 
desarrollo, existen una serie de particularidades que lo diferencian del cerebro adulto. Por 
una parte, se ha destacado el papel que el mismo ejerce sobre las células en diferenciación, 
en las cuales adopta un mecanismo de acción autocrino (donde la célula se comunica 
consigo misma), a diferencia de lo que ocurre en la sinapsis adultas retrográdas, en las que 
hay una mecanismo de acción paracrino (por el cual se comunican varias células). También 
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en las neuronas progenitoras, en contraste a lo que ocurre en las neuronas diferenciadas, se 
coexpresan los receptores CB1 y CB2, habiendo interacción entre los mismos, pues los 
niveles de CB2 van a provocar una regulación al alza de los receptores CB1. Además, la 
extensión de los niveles endocannabinoides en el cerebro en desarrollo está menos 
restringida que en el cerebro adulto. Por último, se ha señalado el papel importante de las 
enzimas de degradación, como son la FAAH o la MAGL, para limitar la señalización 
endocannabinoide. Todos estos aspectos apoyan la importancia del sistema para favorecer 
un correcto desarrollo cerebral (Maccarrone, Guzman, Mackie, Doherty, & Harkany, 2014). 
Son varias las vías moleculares implicadas en el proceso de desarrollo cerebral activadas por 
la señalización cannabinoide. En ese sentido destacan las vías del fosfatidilinositol 3-kinasa 
(PI3K-AKT), las vías mTOR (diana de rapamicina en célula de mamífero) y las proteínas 
quinasas activadas por mitógenos (MAPK), así como la proteínas quinasas reguladas por 
señales extracelulares (ERK) o quinasas c-JUN N-terminal. Además, los receptores 
cannabinoides interactúan con la señalización de la neurotrofinas y netrinas. En los 
procesos mencionados previamente, donde el sistema endocannabinoide ha mostrado tener 
un importante papel (proliferación neuronal, migración, elongación y guía de neuritas y 
sinaptogénesis), se ha enfatizado también el rol de las moléculas de adhesión a las células 
neurales, específicamente las moléculas L1 (Gomez, Hernandez, & Fernandez-Ruiz, 2007) 
(figura 10).   
4.1.3.1 Niveles de endocannabinoides durante el desarrollo cerebral 
En lo que respecta a los niveles de endocannabinoides, durante la gestación las 
concentraciones de AEA en el cerebro fetal se van a mantener bajas hasta mitad de la 
gestación, momento en el cual los niveles empezarán a subir y continuarán en ascenso hasta 
la etapa adulta (Berrendero, Sepe, Ramos, Di Marzo, & Fernandez-Ruiz, 1999; Harkany et 
al., 2007). Por su parte, los valores de 2-AG cerebrales, van a mantenerse más estables, 
encontrándose en ratas que al GD 21 (día gestacional 21), los niveles son bastante similares 
a los encontrados en el adulto (Berrendero et al., 1999). En el periodo postnatal se han 
encontrado elevaciones crecientes de anandamida y NAPE, hasta llegar a los valores de la 
etapa adulta, mientras que los valores de 2-AG, que ya tenían valores similares a la etapa 
adulta desde el GD21, experimentan un pico importante al PN 1 (día postnatal 1) y luego 
ya se normalizan (Berrendero et al., 1999). Este pico de 2-AG podría estar relacionado con 
aspectos importantes del desarrollo cerebral (Berrendero et al., 1999). 
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4.1.3.2 Receptores cannabinoides en el desarrollo cerebral 
La síntesis de endocannabinoides está coordinada con la expresión de sus receptores 
(Berghuis et al., 2007). En cuanto a la distribución de los receptores cannabinoides, se ha 
encontrado una distribución creciente de los receptores cannabinoides, tanto en lo que 
respecta a su expresión como a su densidad, en diferentes áreas cerebrales desde el día de 
gestación 11 en ratones y la semana 14 de gestación en humanos (Harkany et al., 2007). 
Este hallazgo resulta especialmente importante, pues se corresponde con periodos en los 
que la mayoría de los neurotransmisores están ya presentes (Fernandez-Ruiz et al., 2000).  
Un aspecto particularmente interesante es que los receptores en el cerebro en desarrollo se  
han localizado en lugares atípicos, no habituales en el cerebro adulto, lo que apoya la idea 
de que puedan estar implicados en eventos relacionados con el desarrollo del cerebro, 
como ya se comentaba previamente (Fernandez-Ruiz et al., 2000; Romero et al., 1997). Así,  
los receptores cannabinoides se han localizado en zonas de la sustancia blanca, como son 
las fibras comisurales del cerebro medio y tronco cerebral, o en zonas de proliferación 
celular, tales como la zona subventricular del estriado, el núcleo accumbens o neocórtex, 
participando en procesos de proliferación glial y neuronal. Además los receptores 
cannabinoides se han hallado en células gliales que presentan importantes roles en el 
desarrollo cerebral, tales como apoyo metabólico y trófico, secreción de factores 
neurotróficos, guía de la migración neuronal o elongación de axones y formación de 
mielina (Fernandez-Ruiz et al., 2000).  
También es destacable, que se hayan encontrado elevados niveles de receptores CB1 en los 
axones en desarrollo de ratones y humanos, llegando a desaparecer cuando se concluye la 
sinaptogénesis y se han seleccionado las dianas postsinápticas (Harkany et al., 2007). Pero 
además, la señalización endocannabinoide durante el desarrollo neuronal es bastante 
diferente del cerebro adulto, pues los receptores CB1 y la enzima DAGL (diacilglicerol 
lipasa, que favorece la formación de 2-AG) están en todo el axón y dentro del cono 
axónico, facilitando así la extensión de las neuritas (Keimpema et al., 2013). 
4.1.3.3 Destino celular y supervivencia 
Se ha señalado que los endocannabinoides podrían regular el destino final de las células 
neurales progenitoras, así como su supervivencia (Aguado et al., 2005; Guzman, Sanchez, 
& Galve-Roperh, 2002). En ese sentido es preciso comentar la importancia que posee que 
haya un adecuado equilibrio entre la muerte programada y la generación de adecuadas 
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cantidades de neuronas durante el desarrollo cerebral (Harkany et al., 2007). Pero además, 
la señalización endocannabinoide, originada en ambientes específicos, puede ofrecer 
señales extracelulares que guíen el destino de las células neuronales, además de favorecer la 
identidad neuronal y diversidad en el córtex cerebral. Así sucede con las células piramidales. 
De esta manera, cuando empieza a ser efectiva la señal endocannabinoide, que es cuando 
hay una importante expresión de los receptores CB1, es cuando las células progenitoras de 
la zona subventricular se comprometen para generar las células piramidales y los 
precursores del GABA, dirigiendo así la migración hacia el neocórtex (Harkany et al., 
2007). 
4.1.3.4 Proliferación, diferenciación y neurogénesis 
Las células progenitoras neurales tienen capacidad de sintetizar endocannabinoides, 
receptores CB1 funcionales y enzimas catabólicas, como la FAAH (Aguado et al., 2005). La 
activación de los receptores va a promover la proliferación de las células progenitoras, 
siendo estas acciones activadas con la presencia de  adecuados niveles de AEA.   
Por otra parte, la señalización endocannabinoide va a ejercer un importante papel en lo que 
respecta al destino celular de las células neurales, como se señalaba previamente, influyendo 
en si los precursores se diferenciarán en neuronas o glias, y  favoreciendo específicamente 
la astrogliogénesis (Aguado et al., 2006; Aguado et al., 2005). Parece que en la proliferación 
de las células neurales los receptores CB1 tienen un papel muy destacable así como la 
modulación que en los mismos ejerce el tono cannabinoide. Pero también  el contexto en el 
que se produzca esa activación podría ser importante, favoreciéndose o no según las 
circunstancias el mantenimiento hacia un equilibrio entre neuronas-glia durante el 
desarrollo cerebral (Harkany et al., 2007). Pero no sólo los receptores CB1 están implicados 
en este proceso. La activación de los receptores CB2 se ha señalado como importante en la 
diferenciación de los oligodendrocitos y posterior formación de mielina (Arevalo-Martin et 
al., 2007). 
Además, los endocannabinoides pueden modular la diferenciación endógena por la 
afectación directa o indirecta de intermediarios en las células vecinas. De este modo, los 
endocannabinoides afectan directamente a la diferenciación a través de la activación de 
ERK1/2 (quinasa regulada de señales extraceulares tipo 1 y 2) (Harkany et al., 2007). 
Por último, es interesante comentar que el sistema endocannabinoide ejerce un importante 
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papel en el control de la generación de neuronas a partir de las células progenitoras, 
posiblemente facilitando o inhibiendo la formación de la mismas y encontrándose un papel 
facilitador, por ejemplo, en el caso de las neuronas piramidales (Gomez et al., 2008).  
4.1.3.5 Migración 
Además de favorecer la gliogénesis, el sistema endocannabinoide favorece la migración 
neuronal, controlando la localización de las interneuronas y su integración durante la 
corticogénesis (Harkany et al., 2007). En las neuronas inmaduras, los endocannabinoides 
podrían presentar un papel facilitador en el proceso a través de la modificación de las 
interacciones en la adherencia entre neuronas y otros sustratos, como es el caso de la glía 
radial (Gomez et al., 2008).  
Se ha comprobado que los endocannabinoides emplean el receptor CB1 en el proceso de 
migración.  Especificamente, su activación facilitaría la migración de las interneuronas a 
través del córtex cerebral, siendo su papel aditivo al papel que ejerce el BDNF (factor 
neurotrófico derivado del cerebro) y promoviendo así la migración radial de las células 
piramidales celulares (Berghuis et al., 2005; Gomez et al., 2008). De esta manera, se ha 
encontrado que el receptor CB1 se encuentra en estructuras específicas de la sustancia 
blanca implicadas en la migración junto con la presencia de la enzima FAAH en la glía 
radial (Aguado et al., 2006; Romero et al., 1997). 
4.1.3.6 Elongación de neuritas 
Para la formación de neuronas maduras se requiere que haya un adecuado crecimiento de 
las neuritas, así como una correcta sinaptogénesis. En ese sentido se piensa que la 
señalización cannabinoide podría regular aspectos como la diferenciación y crecimiento del 
cono axónico y la guía axónica (Berghuis et al., 2007; M. Gomez et al., 2008; Harkany et al., 
2007). El hallazgo temporal, durante el periodo fetal y postnatal de receptores 
cannabinoides en tractos de sustancia blanca implicadas en la elongación de axones, ha 
hecho pensar en la importancia de este sistema (Romero et al., 1997). 
La activación del receptor CB1 en un contexto de regulación a la baja de la señalización, 
parece clave en el proceso de elongación de neuritas. Así, se ha mostrado como los 
agonistas como la AEA o el WIN inhiben la formación y elongación de interneuronas que 
contienen GABA, aboliendo también la AEA el potencial morfogénico del BDNF 
(Harkany et al., 2007). Por otra parte, también se ha encontrado que la alteración en la 
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distribución o exceso de MGL, que podría afectar a los niveles de 2-AG, podría provocar la 
interrupción del proceso de crecimiento de las neuritas (Keimpema et al., 2013). 
4.1.3.7 Sinaptogénesis 
El rol del sistema endocannabinoide en el control de la sinaptogénesis ha sido evidenciado 
en investigaciones que han mostrado que durante periodos críticos del desarrollo, tanto el 
antagonismo de receptores CB1 o la sobreactivación de los mismos, puede alterar la 
conectividad sináptica provocando descargas epilépticas o actividad deficiente 
respectivamente (Bernard et al., 2005). Pero además la presencia de receptores 
cannabinoides en los conos de crecimiento axónico se ha relacionado con ciertos patrones 
de conectividad sináptica (Berghuis et al., 2007), habiéndose mostrado que la presencia de 
los receptores se diluye una vez se ha producido la sinaptogénesis y la selección de las 
dianas postsinápticas (Gomez et al., 2008). Por otra parte, la falta de receptores CB1 en las 
interneuronas GABA del córtex, en ratones knock-out para el receptor, también altera la 
selección de dianas, lo cual enfatiza el rol del sistema endocannabinoide en la 
sinaptogénesis y en la selección de dianas postsinápticas (Berghuis et al., 2007).  
En la figura 10 se encuentran sintetizadas las acciones del sistema endocannabinoide en el 
desarrollo cerebral, destacándose el papel de algunos mecanismos involucrados en el 
proceso. 
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Figura  10. Acción de la señalización cannabinoide durante el desarrollo cerebral. Mecanismos 
propuestos. Modificado de Gómez et al. (2008). 
 
4.1.4 Evidencias de alteración en el sistema endocannabinoide tras 
la exposición perinatal a estímulos adversos 
Considerando los aspectos anteriores y la información proveniente de investigación en el 
marco de la programación, se ha propuesto que las modificaciones en la señalización 
cannabinoide podrían producir alteraciones en las redes neuronales que participan tanto en 
los procesos cognitivos como en procesos de regulación del equilibrio energético 
(Keimpema et al., 2013).  
De especial interés es el proceso de conectividad sináptica, que se produce durante el 
desarrollo cerebral. Durante este proceso los insultos maternos pueden provocar de forma 
directa una condición patológica, lo que se ha llamado “direct hit” o impacto directo. Pero 
también se puede producir una situación de conectividad alterada que en principio no 
genere síntomas, pero sí pueda provocar respuestas alteradas en los circuitos neuronales en 
el futuro. Estos cambios sutiles podrían producir errores en el procesamiento o 
enlentecimiento en el mismo, que en circunstancias de exposición a un estresor posterior 
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puedan ya sí propiciar la aparición de patologías, a través de un “doble hit” o impacto doble 
(Keimpema et al., 2013) (figura 11). Considerando el rol del sistema endocannabinoide en 
este proceso, se ha propuesto que cualquier desviación de este sistema en ventanas críticas 
podría provocar afectación del circuito, lo que resultaría en un cableado incorrecto de las 
redes neurales. De esta manera la actividad excesiva o deficiente, podrían conducir a 
déficits, como por ejemplo los déficits cognitivos, en etapas posteriores de la vida (Bernard 
et al., 2005).  
 
 
Figura  11. Alteración de la conectividad sináptica por una mala programación materna. En A, los 
estímulos maternos y fetales se coordinan para formar un adecuado circuito cerebral. En B, la 
exposición intrauterina a un estímulo dañino provoca una  alteración en la conexión sináptica 
cerebral, que conduce a un circuito patológico (“Direct hit”). EN C, los estímulos inadecuados 
durante períodos críticos pueden sensibilizar o desensibilizar las conexiones sinápticas, 
aumentando la vulnerabilidad a sufrir alteraciones en la etapa postnatal por la acción de nuevos 
estímulos (“Double hit”). Adaptado de Keimpema et al. (2013). 
 
En ese sentido y de forma independiente, diferentes estudios han mostrado como la 
exposición perinatal al cannabis provoca cambios en el desarrollo de áreas cerebrales 
específicas (de Salas-Quiroga et al., 2015; Rodriguez de Fonseca, Cebeira, Fernandez-Ruiz, 
Navarro, & Ramos, 1991) y conduce a déficits cognitivos en etapas posteriores de la vida, 
posiblemente asociados a cambios en la estructura sináptica y plasticidad. De esta manera, 
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varios trabajos han documentado, tras la exposición perinatal a derivados del cannabis o 
agonistas de los receptores CB1, que la descendencia puede presentar una exagerada 
respuesta de sobresalto, dificultades para habituarse a estímulos novedosos, hiperactividad, 
desatención y/o retraso cognitivo en la adolescencia (Metz & Stickrath, 2015; Huizink & 
Mulder, 2006; Antonelli et al., 2005). Además, los modelos animales de exposición perinatal 
al cannabis han demostrado que la descendencia en la etapa adulta puede presentar 
alteraciones en algunas conductas motoras, como el acicalado, la crianza y olfateo, 
modificaciones en la respuesta locomotora, el comportamiento exploratorio, la interacción 
social y el comportamiento sexual, además de anormalidades en las respuestas conductuales 
ante la presentación de estímulos novedosos de forma diferencial según el sexo (Navarro, 
Rubio, & de Fonseca, 1995). También la exposición perinatal al THC se ha asociado a un 
modificaciones en los efectos reforzadores de una dosis moderada de morfina, estando 
estos cambios asociados a alteraciones en la secreción de CRF (Factor liberador de 
corticotropina) y corticosterona de forma diferencial según el sexo, lo que apoyaría la idea 
de afectación del eje HPA sexo-dependiente (Rubio et al., 1998; Rubio et al., 1995). 
Específicamente se ha sugerido, que el THC podría aumentar la síntesis de 
endocannabinoides y su liberación, como es el caso de la AEA, pero también podría 
provocar una regulación a la baja de los receptores cannabinoides y desensibilización de los 
receptores (Harkany, Keimpema, Barabás, & Mulder, 2008). Por otra lado, se ha propuesto 
que el consumo materno de marihuana podría activar de forma mantenida los receptores 
cannabinoides alterando la migración, selectividad de dianas postsinápticas y diferenciación 
funcional de los axones en desarrollo (Berghuis et al., 2007). 
En lo que se refiere a la interferencia de diferentes fármacos, también se ha mostrado como 
la exposición temprana a algunos de ellos interfieren en la señalización cannabinoide 
provocando, modificación a largo plazo, en la estructura sináptica y función (Harkany et al., 
2008). Así, por ejemplo la administración de antagonistas de los receptores CB1 en el 
periodo perinatal puede afectar a la migración, crecimiento y el cableado de axones 
afectando a funciones como la somatosensorial y/o motora, mientras que la administración 
de agonistas durante la gestación, como el WIN 55,2122, podrían aumentar la migración 
radial y tangencial en el córtex, provocando alteraciones en la neurotransmisión sináptica 
glutamatérgica, con afectación posterior del aprendizaje y memoria (Maccarrone et al., 
2014; Moreno, Escuredo, Munoz, Rodriguez de Fonseca, & Navarro, 2005). 
Adicionalmente, se ha documentado que la exposición durante la gestación a inhibidores de 
  
80 
 
Efecto de la dieta materna restringida e hipercalórica en el estado metabólico y conductual de la descendencia: 
Implicaciones en el sistema endocannabinoide 
FAAH, que produce un aumento en las concentraciones de AEA, no provoca alteraciones 
inmediatas pero sí altera en la descendencia en la etapa adulta la preferencia por cocaína, 
aumenta las conductas relacionadas con la depresión y afecta a la  memoria de trabajo (Wu 
et al., 2014). Todos aspectos destacan la importancia de una adecuada señalización 
cananbinoide en periodos críticos del desarrollo. 
Por último, es importante resaltar que existen evidencias de que la exposición a dietas 
inadecuadas desde periodos críticos puede alterar la señalización cannabinoide, estando ello 
a su vez vinculado con el posterior desarrollo de anomalías conductuales. (Larrieu, Madore, 
Joffre, & Laye, 2012; Lafourcade et al., 2011;). Estos aspectos se detallan a continuación. 
4.2 Influencia de los estímulos nutricionales en el sistema 
endocannabinoide 
Hasta el momento se ha considerado la importancia de los estímulos nutricionales 
inadecuados en momentos críticos del desarrollo y su impacto en el posterior riesgo de 
desarrollar patologías metabólicas o trastornos conductuales. Una cuestión interesante sería 
saber si las dietas durante este periodo podrían modificar la señalización cannabinoide. En 
ese sentido, algunas investigaciones ponen énfasis en la posible modificación del sistema 
endocannabinoide en función de las dietas empleadas. A continuación se revisan. 
Diferentes investigaciones han sugerido que las concentraciones de endocannabinoides y 
N-aciletanolaminas podrían variar en función de ciertas condiciones dietéticas. Así, la 
privación de comida aumenta las concentraciones de 2-AG y AEA en el cerebro límbico e 
hipotálamo de ratas adultas, disminuyendo las concentraciones de estos endocannabinoides 
cuando a los animales se les permite comer (Kirkham et al., 2002). Tamibén en el intestino 
de ratas adultas durante el ayuno se produce una reducción de los niveles de OEA y un 
aumento de la AEA, sucediendo lo contrario cuando los animales rompen el ayuno 
(Gomez et al., 2002; Rodriguez de Fonseca et al., 2001). También, la ingesta crónica de una 
dieta rica en grasas se ha documentado que puede incrementar los niveles de anandamida 
hepática en ratones, estando este aspecto relacionado con la obesidad inducida por dieta 
(Osei-Hyiaman et al., 2005). 
En lo que respecta a los receptores cannabinoides, algunos autores han puesto de 
manifiesto como ciertas condiciones dietéticas cambian la expresión y densidad de los 
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mismos, en especial de los receptores CB1 en el cerebro. De este modo, se han  encontrado 
modificaciones en los receptores CB1 tras el consumo de comidas altamente palatables en 
el núcleo del tracto solitario (Bello et al., 2012), en el núcleo accumbens (Bello et al., 2012; 
Harrold et al., 2002), hipocampo (Harrold et al., 2002), en el córtex cingulado (Timofeeva, 
Baraboi, Poulin, & Richard, 2009) y en regiones específicas hipotalámicas (Timofeeva et al., 
2009), generalmente con una regulación a la baja de los receptores (Timofeeva et al., 2009; 
Harrold et al., 2002) y hallándose una correlación inversa entre la densidad de los mismos 
receptores CB1 en hipocampo y núcleo accumbens con la ingesta de comida palatable 
(Harrold et al., 2002). 
También se han hallado cambios en la concentración de endocannabinoides tras 
modificaciones en el perfil de los ácidos grasos precursores de los mismos procedentes de 
la dieta. La hipótesis que subyace en muchas de estas investigaciones es que las 
concentraciones de ácido araquidónico en los fosfolípidos, que es precursor de los dos 
principales endocannabinoides, dependen de la competición entre los ácidos grasos ω-6 y 
los ácidos grasos ω-3 presentes en la dieta, pudiéndose encontrar mayores concentraciones 
de AA cuando aumenta la ingesta de su precursor, el ácido linoleico (18:2n-6) o de su 
forma preformada, y siendo por tanto, menores las concentraciones cuando aumenta el 
perfil de ácidos grasos ω-3, por ejemplo, a través de una mayor ingesta de ácido α-
linolénico, que es precursor del ácido eicopentaenoico (EPA, 20:5n-3) y del 
docosahexaenoico (DHA, 22:6n-3) o de las formas dietéticas preformadas de EPA y DHA 
(Alvheim et al., 2012; Lands et al., 1992). De esta manera, una deficiencia o exceso de ácido 
araquidónico por la ingesta de forma preformada de AA o de sus precursores, afectará a los 
niveles en los fosfolípidos de tejidos de ácido araquidónico modificando también a los 
endocannabinoides y otras NAEs (Hansen & Diep, 2009). 
Considerando estos aspectos, se ha mostrado que una dieta enriquecida en ácido linoleico, 
aún siendo una dieta baja en grasa, puede elevar los niveles de endocannabinoides en 
hígado y aumentar el riesgo de  desarrollar obesidad en ratones adultos (Alvheim et al., 
2014). De forma interesante, estos efectos no se encuentran en el cerebro, ni están 
asociados  a alteraciones en la conducta de la ingesta (Alvheim et al., 2014). En otro estudio 
desarrollado en ratas adultas expuestas a diferentes dietas ricas en grasas y enriquecidas en 
ácido palmítico, oleico, linoléico, araquidónico o aceite de pescado durante una semana, se 
ha comprobado como varían los niveles de AEA, 2-AG y OEA en cerebro, yeyuno e 
hígado en función de la composición de ácidos grasos de la dieta. En general, se ha 
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demostrado una mayor preservación de la composición de los ácidos grasos cerebrales  
independientemente del tipo de dieta, pero al considerar cada dieta específicamente, se han 
hallado diferencias. Así, la dieta enriquecida en AA aumenta los niveles de AEA en hígado 
y yeyuno pero no así en cerebro. También la dieta rica en ácido oleico, en comparación con 
la dieta rica en ácido palmítico, se asocia a mayores niveles de OEA, AEA y 2-AG en 
cerebro y mayores niveles de OEA en hígado. (Artmann et al., 2008). Con respecto a las N-
aciletanolamidas como la PEA, se ha señalado sus niveles en tejidos son menos 
influenciables por los ácidos grasos de la dieta, con la excepción del intestino, que es el 
órgano en el que las concentraciones del ácido palmítico, su precursor, sí impactan en sus 
niveles (Hansen, 2013), aunque recientemente se ha demostrado en humanos cómo el perfil 
de ácidos grasos de la dieta puede afectar a los niveles de las NAEs incluyendo la PEA y 
OEA (Pu et al., 2016). 
Diferentes autores han señalado que. en la etapa adulta, los endocannabinoides y, 
especialmente, los niveles de ácido araquidónico cerebrales son más resistentes a cambiar 
por el perfil de ácidos grasos de la dieta (Alvheim et al., 2014; Hansen & Artmann, 2008), 
sugiriéndose que el cerebro adulto debe haber un efecto meseta que permita mantener los 
niveles de endocannabinoides en un perfil homeostático (Wood et al., 2010). Esto podría 
ayudar a salvaguardar el importante y fisiológico  papel que presenta el SEC en relación a la 
regulación sináptica, y  en funciones como el movimiento, percepción señorial, humor 
afectivo o neurogénesis (Di Marzo et al., 2010).  
Sin embargo, parece que la afectación de los endocannabinoides  cerebrales por la dieta es 
más fácil si se produce de forma temprana en la vida o dependiendo del tiempo e 
exposición o concentraciones dietéticas (Di Marzo et al., 2010). Así, en ratas Zucker una 
dieta enriquecida en aceite de krill desde las 4 semanas de vida es capaz de aumentar la 
concentración de ácido docosahexaenoico (que es un ácido graso ω-3) en el cerebro, sin 
modificar los niveles de ácido araquidónico, pero sí modificando los niveles de 2-AG 
aunque no de AEA y otras N-aciletanolamidas (Di Marzo et al., 2010). Watanabe et al. 
(2003) también han mostrado cambios en los niveles de 2-AG en el cerebro tras la 
exposición prolongada, desde el periodo perinatal, a una dieta deficiente en ácidos grasos 
poliinsaturados ω-3, sin modificación de los niveles de AA (Watanabe, Doshi, & Hamazaki, 
2003). Además, tras la exposición a una dieta restringida durante 12 días, se ha 
documentado una disminución en los niveles cerebrales de 2-AG en ratones jóvenes, 
siendo en la reducción en el hipotálamo dependiente de la severidad de la restricción 
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(Hanus et al., 2003). 
Tras la manipulación dietética durante el periodo perinatal se han hallado cambios a nivel 
cerebral en los niveles de endocannabinoides en la descendencia. De esta manera, se ha 
comprobado que la ingesta de leche deficiente en ácido araquidónico y ácido 
docohexaenoico disminuye los niveles de anandamida y otras NAEs, en regiones 
específicas del cerebro de crías de cerdo, durante el periodo neonatal, ocurriendo lo 
contrario cuando la leche está suplementada con ambos ácidos grasos y se miden las 
concentraciones en la totalidad del cerebro (Berger et al., 2001). También la subnutrición 
materna durante la gestación y/o lactancia hace que las crías presenten menor peso al 
destete, estando este aspecto asociado a menores niveles de anandamida en hipotálamo 
(Matias et al., 2003). Por otra parte, se ha documentado que la composición en ácidos 
grasos de la dieta materna provoca cambios en los niveles de endocannabinoides en el 
hipotálamo neonatal y también en el hipocampo, encontrándose menores niveles de AA 
tras la exposición perinatal a una dieta rica en ω-3 (D'Asti, Long, Tremblay-Mercier, 
Grajzer, Cunnane, Di Marzo, & Walker, 2010). En relación a la calidad de los ácidos grasos, 
se ha comprobado que el consumo materno de dieta rica en ácidos grasos trans se asocia a 
menores niveles de AA y de otros ácidos grasos poliinsaturados en el momento del destete 
(Albuquerque et al., 2006). 
Existen evidencias que vinculan la exposición crónica a dietas inadecuadas desde el periodo 
perinatal con alteración del sistema endocannabinoide en etapas posteriores de la vida. Así, 
en un estudio realizado en ratones que habían estado expuestos a dietas con contenido 
graso medio y alto enriquecidas en ácido linoléico desde el periodo perinatal hasta la 12 
semana PN, se encontraron elevados niveles de ácido araquidónico, AEA y 2-AG en 
hígado y eritrocitos en la etapa adulta, siendo el efecto en cerebro menos intenso y limitado 
al AA. Estos aspectos fueron a su vez asociados a mayor adiposidad e ingesta en los 
animales(Alvheim et al., 2012). Además, la exposición crónica a una dieta deficiente de este 
tipo de ácidos grasos desde el periodo perinatal, provoca alteraciones en la plasticidad 
sináptica en la corteza prefrontal y núcleo accumbens, con desensibilización de los 
receptores cannabinoides de la corteza prefrontal, estando estos aspectos asociados a 
conductas relacionadas con la depresión, ansiedad y afectación del comportamiento social 
(Lafourcade et al., 2011). Similarmente, la exposición a una dieta deficiente en ω3 durante 
toda la vida, ha mostrado que puede modificar la señalización cannabinoide junto con 
afectación de las conductas anteriores (Larrieu et al., 2012). Pese a las evidencias de estos 
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estudios, queda pendiente de esclarecer el impacto que puede tener la exposición a una 
dieta inadecuada exclusivamente durante periodos críticos del desarrollo, en el desarrollo de 
alteraciones conductuales y metabólicas asociadas a alteraciones en la señalización 
endocannabinoide. 
4.3 Papel del sistema endocannabinoide en la génesis de 
obesidad y síndrome metabólico 
En apartados previos se han detallado numerosos estudios que vinculan las condiciones 
nutricionales con el desarrollo de síndrome metabólico y obesidad en la edad adulta. 
Aunque la investigación que vincula la dieta materna inadecuada con la alteración del 
sistema endocannabinoide es muy limitada, resulta muy destacable el hecho de que el 
sistema endocannabinoide presente un papel importante en estas patologías metabólicas. 
Como ya se comentaba anteriormente, existe gran evidencia sobre la sobreactivación del 
sistema endocannabinoide y el desequilibrio energético en situaciones como la obesidad e 
hiperglucemia. Así, cuando hay una sobreactivación de los receptores CB1, hay una 
disminución de la sensibilidad a la insulina en el hígado y el músculo esquelético, lo que 
incrementa inicialmente la producción de insulina. Este hecho se continúa con menor 
acción de las misma, lo que al final termina provocando alteración en células β, con el 
consiguiente riesgo de diabetes tipo 2. Estos efectos estarían en parte mediados por 
procesos inflamatorios, en los cuales se hallarían involucrados los receptores CB1  del tejido 
adiposo y páncreas (Cristino et al., 2014).  
Pero además, la hiperactivación del sistema endocannabinoide en los tejidos que controlan 
el equilibrio energético podría ser causada por un aumento en la disponibilidad de ácidos 
grasos poliinsaturados precursores de la biosíntesis de endocannabinoides, como ha sido 
comentado previamente y ello podría ser sostenido por la resistencia a la leptina que suele 
producirse en la obesidad (Di Marzo & Matias, 2005). Igualmente se ha sugerido, que la 
activación de los receptores CB1 que se produce en la obesidad, podría favorecer la 
formación de tejido adiposo visceral, contribuyendo así a la inflamación y resistencia a la 
insulina (Cristino et al., 2014). También la hiperactivación de este sistema podría contribuir 
a la hiperfagia, acumulación grasa y dislipemia, ya de por sí presente en sujetos obesos (Di 
Marzo & Matias, 2005). 
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En lo que se refiere a la sobreactivación del sistema endocannabinoide en estas patologías, 
la misma ha podido ser demostrada en numerosas investigaciones. Así, se ha encontrado 
que las ratas obesas presentan mayor cantidad de receptores cannabinoides en el tejido 
adiposo, además de mostrar más adipocitos diferenciados que las ratas delgadas (Bensaid et 
al., 2003). El papel de los receptores CB1 en el desarrollo de obesidad ha sido puesto en 
evidencia en investigaciones que han empleado los ratones knock-out para este tipo de 
receptor. De esta manera, se ha comprobado como los ratones sin el receptor alimentados 
con dieta estándar, presentar menor peso y adiposidad que los ratones que sí tienen el 
receptor. Cuando son expuestos a dieta rica en grasa no llegan a desarrollar obesidad ni 
tampoco resistencia a la insulina, como sí ocurre en los ratones con el receptor (Ravinet 
Trillou, Delgorge, Menet, Arnone, & Soubrie, 2004). En lo que respecta a los niveles de 
endocannabinoides, se ha coumentado que los humanos obesos presentan mayores valores 
de endocannabinoides en sangre que los no obesos (Cote et al., 2007; Monteleone et al., 
2005), siendo esto especialmente importante en los obesos con mayor adiposidad 
abdominal (Cote et al., 2007). Adicionalmente, se ha sugerido que el exceso de anandamida 
a nivel hepático  podría contribuir a la obesidad inducida por dieta (Osei-Hyiaman et al., 
2005). 
De todo ello, puede considerarse que el sistema endocannabinoide tiene un importante rol 
en lo que respecta al desarrollo y mantenimiento de la obesidad y el síndrome metabólico. 
De este modo, los pacientes obesos presentan una ingesta excesiva, especialmente de 
dulces y comidas palatables, y ello puede producir una sobreactivación del sistema, 
resultando en alteraciones típicas del síndrome metabólico (Tibirica, 2010) (figura 12). 
En lo que respecta a la investigaciones realizadas en el periodo perinatal, se ha mostrado 
que los animales tratados con una solución de anandamida durante la lactancia, desarrollan 
mayor peso, ingesta y adiposidad en la edad adulta, estando además estos aspectos 
asociados a un incremento en la expresión de receptores CB1 en la grasa (Aguirre, Castillo, 
& Llanos, 2012). Todo ello apunta a que la exposición a una dieta  inadecuada y/o a niveles 
de endocannabinoides alterados, durante periodos críticos del desarrollo, podría programar 
el riesgo de desarrollar patologías metabólicas más tarde en la vida. 
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Figura  12. Implicación del sistema endocannabinoide en la patofisiología del síndrome metabólico. 
Adaptado de Tibirica (2010). 
 
4.4 Relación del sistema endocannabinoide con los 
trastornos neuropsiquiátricos y alteraciones conductuales 
La exposición perinatal al cannabis o la administración de agonistas cannabinoides en 
periodos críticos del desarrollo puede conducir a alteraciones conductuales en la 
descendencia (Antonelli et al., 2005; Moreno et al., 2005; Rubio et al., 1998; Navarro et al., 
1995; Rubio et al., 1995). Dentro de las anomalías conductuales ocupan un papel 
importante la afectación de las respuestas emocionales, lo que apoyaría la idea de que la 
alteración de la señalización cannabinoide podría afectar la formación de circuitos 
implicados en la modulación emocional. Este aspecto no resulta sorprendente 
considerando que el sistema endocannabinoide ha sido considerado como un sistema 
regulatorio cerebral que ayuda a modular las respuestas emocionales, y está involucrado en 
conductas y /o trastornos como la ansiedad, el miedo, el estrés y la depresión (Lutz, 2009; 
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Lutz, Marsicano, Maldonado, & Hillard, 2015).  
Específicamente, los receptores cannabinoides se expresan en áreas implicadas en la 
regulación emocional, modulando la liberación de neurotransmisores que juegan un 
importante papel en el control de las emociones, entre los que destacan la dopamina, 
serotonina, pero también regulan la liberación de neuropéptidos anxiogénicos como son la 
CCK (colecistoquinina) o el CRF (Factor liberador de corticotropina) (Trezza et al., 2012).  
En relación a la respuestas de ansiedad, se ha demostrado que tanto el bloqueo de la FAAH 
(enzima degradadora de AEA), a dosis bajas, o el aumento ligero en los niveles de AEA, 
resultan en un efecto ansiolítico (Rubino et al., 2008). Por otra parte, se ha señalado que el 
bloqueo de receptores cannabinoides, así como la falta de activación de los receptores CB1  
y la activación del receptor vaniloide TRPV1, por concentraciones extremas de AEA, 
producen ansiedad (Lutz, 2009; Rubino et al., 2008). También en animales con ausencia de 
la enzima diacilglicerol lipasa (DGL), que a su vez muestran niveles de los principales 
endocannabinoides reducidos (2-AG y AEA), se encuentran aumentadas las respuestas de 
ansiedad, estrés y miedo, junto con menor neurogénesis hipocampal (Jenniches et al., 
2015).  
El efecto ansiogénico del bloqueo endocannabinoide ha sido también constatado en 
humanos. Así, el tratamiento con rimonabant, a dosis que bloquean los receptores en un 
40-60%, producía efectos beneficiosos metabólicos en pacientes obesos pero sin embargo, 
también aumentaba el riesgo de desarrollar trastornos psiquiátricos como  la depresión y 
ansiedad (Lutz, 2009). Este hecho hizo que el fármaco fuera retirado del mercado por las 
autoridades europeas en 2009 (European Medicines Agency (EMA), 2009). 
Por otra parte, parece que el sistema endocannabinoide está implicado en la extinción de 
memorias aversivas, pero no en la adquisición o consolidación de memorias de miedo. 
(Lutz, 2009), lo cual enfatiza su papel en alteraciones conductuales como la fobia, la 
ansiedad generalizada o trastorno de estrés postraumático. En estos trastornos podría haber 
un mal procesamiento de la memoria junto con dificultades de adaptación a las condiciones 
ambientales (Lutz, 2007). Especificamente, el SEC estaría más implicado en los 
componentes no asociativos de la extinción de memoria del miedo, relacionadas con 
procesos de habituación (Kamprath et al., 2006). 
Además, el SEC parece jugar un importante papel en el alivio del estrés, estando implicado 
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en la regulación del eje HPA. De esta manera, se ha encontrado que al inducir estrés, la 
liberación de corticosterona es mucho más potente con el bloqueo de los receptores 
cannabinoides (Steiner & Wotjak, 2008). También el SEC podría estar involucrado en la 
respuesta de habituación al estrés crónico y homotípico, como constantan los cambios en 
la señalización endocannabinoide tras la exposición a estímulos estresantes (Patel & Hillard, 
2008). Estos aspectos resultan de gran importancia para el desarrollo de los trastornos de 
ansiedad y depresivos. 
En relación a los trastornos depresivos, existen evidencias de la vinculación del sistema 
endocannabinoide con su desarrollo, encontrándose por ejemplo que los inhibidores de la 
FAAH, así como los agonistas de los receptores cannabinoides, pueden aumentar los 
niveles de serotonina y noradrenalina (Bambico & Gobbi, 2008), de una forma similar a 
como lo hacen los antidepresivos. También en modelos animales de depresión, se ha 
encontrado modificación en la expresión de cannabinoides en áreas corticales y 
subcorticales, algunas de las cuales pueden ser revertidas por fármacos antidepresivos (Hill 
et al., 2008). Específicamente en humanos, se ha encontrado que la presencia de un 
polimorfismo para el gen del receptor cannabinoide, específicamente el SPN rs1049353 
con GG alelos, correlaciona con un mayor resistencia al tratamiento antidepresivo, estando 
a su vez este aspecto asociado a comorbilidad con trastornos de ansiedad y con menor 
respuesta en áreas subcorticales talámicas, de los ganglios basales y del sistema límbico ante 
la presencia de caras felices (Domschke et al., 2008). En cambio, el polimorfismo de 
nucleotido simple (SNP) del receptor cannabinoide (SNP rs1049353 en los alelos AA) 
correlaciona positivamente con el aumento de la respuesta del estriado ante las caras felices, 
lo que sugiere que el sistema endocannabinoide, y específicamente el genotipo de los 
receptores cannabinoides, podría tener un papel importante al modular la recompensa 
social y ello podría tener implicaciones en trastornos como la depresión o el autismo 
(Chakrabarti, Kent, Suckling, Bullmore, & Baron-Cohen, 2006). 
Por otra parte, el consumo de marihuana en periodos críticos del desarrollo neural tiene 
consecuencias permanentes a nivel cognitivo y emocional como ya se apuntaba 
anteriormente, habiéndose documentado en diferentes estudios un incremento en el riesgo 
de desarrollar psicosis en sujetos adolescentes que consumen marihuana (Chadwick, Miller, 
& Hurd, 2013; Trezza et al., 2012; Lutz, 2009; Huizink & Mulder, 2006). 
En relación con la dieta pocos estudios han indagado en cómo las condiciones dietéticas 
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maternas podrían influir en el desarrollo de alteraciones conductuales en etapas posteriores 
de la vida. En relación con una dieta deficiente en ácidos grasos ω-3 durante periodos 
críticos del desarrollo, se ha comprobado que la exposición a la misma provoca una 
excesiva respuesta en el eje HPA ante el estrés y aumenta los índices de depresión y 
ansiedad en etapas posteriores de la vida, estando estos aspectos además asociados a menor 
plasticidad neuronal (Chen & Su, 2013; Bhatia et al., 2011;). Aunque no específicamente 
estudiado ese período, sí se ha comprobado cómo la exposición crónica de este tipo de 
dieta desde el periodo perinatal, además de vincularse a conductas ansiosas y depresivas y 
alteraciones en la plasticidad sináptica en la etapa adulta, se asocia a alteraciones en la 
señalización cannabinoide, tales como alteración en el bloqueo de la depresión a largo plazo 
mediada por endocannanbinoides, en corteza prefrontal y accumbens, desensibilización de 
los receptores o alteraciones en la cascada MAPK (Larrieu et al., 2012; Lafourcade et al., 
2011). De todo ello, parece lógico pensar que una dieta materna inadecuada podría alterar 
la señalización cannabinoide desde etapas precoces aumentando el riesgo de desarrollar 
alteraciones conductuales en etapas posteriores.  
4.5 Conclusiones 
Recientemente se ha propuesto que la nutrición materna podía alterar la señalización 
cannabinoide y que este sistema podría actuar como un sustrato molecular de la 
programación (Keimpema et al., 2013). Sin embargo, existe gran escasez de estudios que 
contemplen esta hipótesis, por lo que se requiere de más investigación para clarificar el rol 
del sistema endocannabinoide en estos procesos. 
Teniendo en consideración los apartados anteriores, el estudio de la implicación del sistema 
endocannabinoide en la programación metabólica y conductual resulta muy pertinente, 
dada la relación que el sistema endocannabinoide tiene con otros mecanismos previamente 
estudiados y también con las patologías metabólicas y neuropsiquiátricas a las que se asocia 
una mala programación. Por una parte, los niveles de endocannabinoides fetales o 
neonatales, podrían fácilmente estar influidos por la dieta materna, pudiendo a su vez 
afectar al desarrollo de la normal gestación y el desarrollo cerebral. También, la afectación 
de circuitos cerebrales implicados en la regulación emocional y metabolismo podría dar 
cuenta de alteraciones metabólicas y conductuales observadas en etapas posteriores de la 
vida. Por todo ello, se hace necesario investigar las posibles relaciones de este sistema con 
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la programación metabólica y conductual. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
 
En los últimos años se está generando abundante información sobre los efectos de las 
dietas maternas inadecuadas en momentos críticos del desarrollo. En un intento de explicar 
las alteraciones metabólicas y conductuales observadas en la descendencia en etapas 
posteriores de la vida, se ha estudiado el papel de diferentes mecanismos biológicos. Sin 
embargo, poca ha sido la investigación realizada en este campo sobre el sistema 
endocannabinoide, el cual está implicado en muchas de patologías asociadas a una mala 
programación y presenta además un importante rol en el desarrollo de circuitos neurales 
implicados en metabolismo y diversas conductas.  
Considerando estos aspectos la principal hipótesis que se ha planteado en esta 
investigación es: 
“El sistema endocannabinoide está involucrado en el proceso de 
programación metabólica y conductual que se produce durante el 
periodo perinatal” 
Como hipótesis específicas se plantean: 
H1: La exposición perinatal a diferentes dietas (dieta hipocalórica o  dieta hipercalórica rica 
en grasas y azúcares, altamente palatable) puede alterar la señalización cannabinoide en 
etapas tempranas. 
H2: La alteración de la señalización cannabinoide en etapas tempranas puede afectar al 
desarrollo de circuitos implicados en el metabolismo y regulación emocional, 
incrementando así el riesgo de desarrollar alteraciones metabólicas y conductuales en el 
futuro. 
H3: Los efectos a largo plazo metabólicos y conductuales, provocados por la exposición a 
dietas maternas inadecuadas, están mediados por alteraciones en la expresión de ciertos 
componentes del sistema endocannabinoide y/o genes relacionados.  
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Para corroborar estas hipótesis se plantean los siguientes objetivos: 
El objetivo general es estudiar el estado del sistema endocannabinoide en animales 
sometidos a una dieta restringida y/o hipercalórica altamente palatable durante el periodo 
perinatal y que posteriormente presenten alteraciones metabólicas y/o conductuales. Para 
ello se comprobará  específicamente si hay alteraciones en algunos componentes del 
sistema endocannabinoide desde etapas precoces y si las mismas se asociacian con 
anomalías en el sistema endocannabinoide posteriormente.  
Para ello se plantean los siguientes objetivos específicos: 
1. Evaluación el efecto diferencial de la dieta materna en la gestación y sus 
productos. Específicamente evaluando el efecto de la dieta materna restringida 
o hipercalórica y altamente palatable, implementadas desde el periodo 
preconcepcional, en las madres y en sus crías. Concretamente se estudiaran 
parámetros de fertilidad, ganancia de peso corporal, ingesta calórica y 
adiposidad en las madres y  en las crías se evaluarán parámetros 
antropométricos y mortalidad. Adicionalmente se evaluarán los efectos 
maternos y neonatales de una dieta restringida implementada únicamente 
durante la gestación, con el fin de poder establecer comparaciones con los 
resultados obtenidos en la restricción aplicada desde el periodo 
preconcepcional. 
2. Evaluar el efecto de la dieta materna (restringida e hipercalórica), 
implementada desde el periodo preconcepcional, en parámetros de 
crecimiento y relacionados con el estado metabólico de la descendencia, 
y para ello se monitorizará la ganancia ponderal, ingesta calórica a lo largo del 
ciclo vital, así como la adiposidad en la etapa adulta. Además, al final del estudio 
se evaluarán metabolitos plasmáticos así como la leptinemia y la expresión del 
ARNm de genes implicados en el metabolismo en  el hígado y la grasa 
perirrenal. 
3. Evaluación del papel de la dieta materna (restringida e hipercalórica), 
implementada desde el periodo preconcepcional, en la aparicición de 
conductas alteradas en  la descendencia. Concretamente las conductas a 
estudiar son las conductas relacionadas con la ansiedad y la conducta 
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locomotora. También se evaluará la conducta de la ingesta junto con las 
preferencias por comidas, así como la respuesta en la conducta de la ingesta tras 
la administración de un antagonista de los receptores cannabinoides.  
4. Evaluación del estado del sistema endocannabinoide en la descendencia 
sometida a diferentes dietas maternas en diferentes momentos del ciclo 
vital. Específicamente, a través de la medición de niveles de  
endocannabinoides al nacimiento en tejidos cerebrales involucrados en 
metabolismo y control emocional (hipotálamo, hipocampo y bulbo olfatorio) en 
las crías macho sometidas a las dietas maternas inadecuadas implementadas 
desde el periodo preconcepcional y en las crías macho y hembra en los animales 
únicamente expuestos a dietas maternas inadecuadas durante la gestación. 
También, en el caso de las dietas maternas inadecuadas aplicadas desde el 
periodo preconcepcional, se evalurará el estado del sistema endocannabinoide 
en la etapa adulta, a través de la cuantificación de la expresión de genes de 
componentes del sistema endocannabinoide en tejidos claves para la regulación 
del metabolismo (hipotálamo, hígado y grasa perirrenal).  
5. Evaluar la presencia de dimorfismo sexual en la descendencia sometida 
a diferentes dietas maternas, analizando para ello las diferencias entre 
machos y hembras en los parámetros metabólicos y conductuales evaluados en 
los objetivos previos. 
Con todo ello se pretende contribuir a una mayor clarificación de los mecanismos que 
favorecen el desarrollo de las patologías metabólicas y/o alteraciones conductuales que 
tienen su origen en etapas tempranas del desarrollo. Mejorar la compresión de los procesos 
que subyacen a una mala programación, puede resultar una acertada estrategia en la 
búsqueda de medidas terapéuticas, psicológicas y farmacológicas eficaces contra dichas 
alteraciones.  
Las conclusiones, aunque tienen la limitación de no poder ser directamente extrapolables a 
la población humana, podrían ayudar a poner en valor el papel de las actividades de 
prevención primaria durante los periodos críticos del desarrollo, que incluyan el periodo 
pregestacional, gestacional, lactante e incluso la infancia temprana. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
En el apartado de material y métodos de los artículos que componen esta tesis se detallan 
los test, técnicas y procedimientos empleados para medir las variables dependientes de la 
presente investigación. Por tanto, con el fin de facilitar su comprensión y evitar 
redundancias, en este apartado se especificará el diseño experimental general, detallando los 
modelos implementados en este estudio para estudiar los efectos de las dietas maternas 
restringidas e hipercalóricas, enfatizando sus diferencias.  
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1 DISEÑO EXPERIMENTAL GENERAL 
En la presente investigación se empleó un diseño de tipo experimental y longitudinal  en un 
total de 237 ratas de la cepa Wistar (46 madres y 191 crías), con el fin de determinar los 
efectos de la dieta materna restringida y de la dieta materna hipercalórica en las madres y su 
descendencia. Para ello se emplearon tres modelos animales, que se diferenciaban en el tipo 
de dieta materna empleada, momento en que la misma se implementaba o en el 
seguimiento que se hacía posteriormente a la descendencia. Se detallan a continuación: 
1.1 Evaluación del efecto de la dieta materna restringida 
implementada durante el periodo perinatal 
Para poder evaluar los efectos de la dieta materna restringida se emplearon dos modelos 
animales distintos, que diferían en el momento en que se aplicaba la restricción calórica a 
las madres y el seguimiento que se hacía posteriormente a la descendencia. En ambos casos 
las madres fueron asignadas a una dieta de restricción calórica al 20%, que fue una dieta de 
restricción moderada Para ello se presentaba a diario el 80 % de la ingesta calórica relativa 
al peso corporal del grupo control correspondiente. 
1.1.1 Modelo de restricción calórica materna tipo 1 (R1): 
Restricción calórica preconcepcional y gestacional 
En este modelo las madres fueron asignadas a una dieta control (n=9) (dieta estándar que 
proporcionaba 16.1% proteínas, 60% carbohidratos, 3.1% grasas, 4% fibra, 0.0025% de 
sodio y 2.9 Kcal/g (figura 13)) o una dieta restringida al 20% (n=15), desde dos semanas 
previas al apareamiento hasta el día 20 de la gestación, momento en que finalizaba la 
restricción calórica. Al nacimiento (día PN 0) se evaluó el tamaño de la camada y el peso de 
cada cría. Los animales fueron sexados y las camadas se ajustaron a cuatro hembras y 
cuatro machos en la medida de lo posible. Los animales restantes fueron sacrificados por 
decapitación rápida. En  parte de las crías macho sacrificadas, los cerebros fueron 
diseccionados para medir endocannabinoides y lípidos relacionados (anandamida (AEA), 2-
araquidonilglicerol (2-AG, ácido araquidónico (AA), oleiletanolamida (OEA) y 
palmitoiletanolamida (PEA)) en hipotálamo, hipocampo y bulbo olfatorio (Grupo control 
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n=7; Grupo R1 n=14), a través de espectometría de masas acoplada a cromatografía líquida 
(LC/MS). Al destete (día 22-23 postnatal) las madres fueron sacrificadas y se empezó a 
hacer un seguimiento de la descendencia macho y hembra hasta la etapa adulta (5º mes 
postnatal) (Grupo control (CC) n=15-18; Grupo R1 (RC) n=23-23, para machos y 
hembras respectivamente).  
En las madres, durante el periodo perinatal se monitorizó la ganancia ponderal, la ingesta 
calórica, y durante el periodo preconcepcional también se evalúo el ciclo estral. Al destete, 
se evalúo la adiposidad. En el caso de la descendencia de ambos sexos se monitorízó 
durante todo el periodo de estudio la variación en el peso corporal. Después del destete, 
que fue realizado con una dieta estándar, se evaluó además la ingesta calórica. Durante los 
periodos adolescente y adulto se realizaron los test conductuales (laberinto en cruz elevado; 
test de campo abierto (“open field test”); test de ingesta compulsiva, evaluación de la conducta 
de la ingesta tras la administración de AM251), dirigidos a evaluar las conductas 
relacionadas con la ansiedad, la respuesta locomotora, conducta de la ingesta y preferencias 
por comidas. Al sacrificio, en la etapa adulta (5º mes postnatal), se evaluaron la adiposidad 
abdominal y los metabolitos plasmáticos (leptina, glucemia, triglicéridos, colesterol total, 
HDL, LDL, VLDL, Urea, Bilirrubina, ALKP; γGT, AST, ALT y AST/ALT). También se 
midió por reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR) a tiempo real, la 
expresión de genes del sistema endocannabinoide (Cnr1, Cnr2, Napepld, Faah, Dalgα, Daglβ, 
Mgll) en el hipotálamo, hígado y grasa.  Además, se evalúo la expresión génica de genes 
reguladores de la lipogénesis (Chrebp, Acaca, Fasn, Scd1), de la β-oxidación (Cpt1a/b, Acox1), 
del metabolismo del colesterol (Srebf1/2, Insig1/2, Hmgcr), de la termogénesis/respiración 
mitocondrial (UCp1, Cox1i1) y genes reguladores del almacenamiento y metabolismo 
lipídido (Pparα, Pparγ) en el hígado y en la grasa perirrenal.  
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Figura  13. Características nutricionales de la dieta estándar empleada en este estudio 
 
1.1.2 Modelo de restricción calórica tipo 2 (R2): Restricción 
calórica gestacional 
En este modelo se estudió el efecto de la dieta materna restringida al 20% (n=7), en 
comparación con sus respectivos controles (n=4) (asignados a una dieta estándar, que 
proporcionaba 16.1% proteínas, 60% carbohidratos, 3.1% grasas,4% fibra, 0.0025% de 
sodio y 2.9 Kcal/g (figura 13)), durante toda la gestación hasta el nacimiento de las crías. A 
diferencia del modelo R1, la restricción se inició el día posterior al apareamiento (día de la 
gestación 0), y por tanto no incluyó el periodo pregestacional. Además, la restricción 
calórica materna continúo hasta el día del parto (día PN 0). En las madres, durante el 
periodo gestacional se monitorizó la ganancia ponderal y la ingesta calórica. En el 
momento del nacimiento se evaluó el tamaño de la camada y el peso de cada cría. Los 
animales fueron sacrificados por decapitación rápida. En parte de las crías macho y 
hembras sacrificadas, los cerebros fueron diseccionados para medir endocannabinoides y 
lípidos relacionados (AEA, 2-AG, AA, OEA, PEA) en hipotálamo, hipocampo y bulbo 
olfatorio (Grupo control n=14-10; Grupo R2 n=18-10, respectivamente para machos y 
hembras). El seguimiento de la descendencia en este modelo finalizó, por tanto, el día del 
nacimiento. 
1.2 Evaluación del efecto de la dieta hipercalórica 
implementada durante el periodo perinatal 
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Para evaluar los efectos de una dieta hipercalórica se implementó un único modelo: 
1.2.1 Modelo de dieta materna hipercalórica/altamente palatable 
(P) 
En este modelo las madres fueron asignadas desde ocho semanas previas al apareamiento 
hasta el final de la lactancia a una dieta control (n=9) (dieta estándar que proporcionaba 
16.1% proteínas, 60% carbohidratos, 3.1% grasas,4% fibra, 0.0025% de sodio y 2.9 Kcal/g 
(figura 13)) o una dieta de libre elección entre la dieta estándar y una dieta 
hipercalórica/altamente palatable (n=11), compuesta por una mezcla de chocolates, que 
proporcionaba 6% de proteínas, 60.4% de carbohidratos (de los cuales el 89% eran 
azúcares simples), 24.45% de grasas (de las cuales el 56.2% eran grasas saturadas), .45% de 
fibra, 0.17% de sodio y 4.88 Kcal/g (figura 14, 15) 
 
 
Figura  14.  Características nutricionales de la mezcla de chocolates comerciales empleada en este 
estudio 
 
En el momento del nacimiento se evaluó el tamaño de la camada y el peso de cada cría, 
observándose además la presencia de bandas de leche en las crías de ambas condiciones 
perinatales. Los animales fueron sexados y las camadas se ajustaron a cuatro hembras y 
cuatro machos en la medida de lo posible. Los animales restantes fueron sacrificados por 
decapitación rápida. En las crías macho sacrificadas, los cerebros fueron diseccionados para 
medir endocannabinoides y lípidos relacionados (AEA, 2-AG, AA, OEA, PEA) en 
hipotálamo, hipocampo y bulbo olfatorio (Grupo control n=7; Grupo P n=13). Al destete 
(día 22-23 postnatal), las madres fueron sacrificadas y se empezó a hacer un seguimiento de 
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la descendencia macho y hembra hasta la etapa adulta (5º mes postnatal) (Grupo control 
(CC) n=15-18; Grupo P (PC) n=17-23, para machos y hembras respectivamente).  
En las madres, durante el periodo perinatal al igual que en el modelo R1, se monitorizó la 
ganancia ponderal, la ingesta calórica, y el ciclo estral, durante dos semanas previas al 
apareamiento, observándose además la evolución en la preferencia por el chocolate durante 
el periodo perinatal. Al destete, se evalúo la adiposidad. En el caso de la descendencia de 
ambos sexos se siguió el mismo protocolo que en el modelo R1 para evaluar los 
parámetros de crecimiento, metabólicos, conductuales y la expresión génica del sistema 
endocannabinoide. En el hígado y grasa perirrenal, se evaluó también la expresión génica 
de los genes implicados en lipogénesis (Acaca, Scd1), de la β-oxidación (Cpt1a/b) y genes 
reguladores del almacenamiento y metabolismo lipídido (Pparα, Pparγ). 
 
 
Figura  15. Porcentaje de azúcares simples (A) y grasas saturadas (B) de las dietas empleadas en el 
estudio 
 
En las figuras 16 y 17 se encuentran sintetizado el protocolo experimental llevado a cabo 
durante el periodo perinatal y postdestete, respectivamente. 
 
B A 
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Figura 16.  Implementación de las dietas maternas en los tres modelos estudiados durante el periodo 
perinatal (pregestación, gestación y lactancia). Las dietas experimentales se iniciaron durante el 
periodo preconcepcional en los modelos R1 y P y finalizaron el día 20 de la gestación, en el modelo 
R1 y al final de la lactancia en el modelo. En el modelo R2 empezó la restricción calórica el día 
posterior al apareamiento y continúo hasta el día del parto. El seguimiento de la descendencia 
finalizó el día del parto en el modelo R2 y continuó hasta la etapa adulta en los modelos R1 y P. Al 
nacimiento en todos los modelos se evaluaron los niveles de endocannabinoides cerebrales. 
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Figura 17. Seguimiento de la descendencia tras el destete. En los modelos R1 y P se realizó un 
seguimiento de la descendencia hasta la etapa adulta evaluándose a lo largo del periodo de estudio 
parámetros metabólicos y conductuales. Al final del estudio (5º mes postnatal) se analizó la 
expresión génica de componentes del sistema endocannabinoide y otros genes implicados en el 
metabolismo. 
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RESULTADOS 
 
 
En este apartado se evaluarán los efectos diferenciales de la dieta materna restringida y de la 
dieta materna hipercalórica/altamente palatable en las madres y en su descendencia. Los 
resultados se han organizado de acuerdo a los artículos publicados (artículos 2, 3, 5, 4 y 6) 
que evalúan por separado el efecto de la exposición a las diferentes dietas perinatales en el 
sistema endocannabinoide, tanto en las crías al nacimiento como en la descendencia adulta. 
Los datos relacionados, que no han sido incluidos en los manuscritos científicos, pero que 
resultan importantes por abordar parte de los objetivos planteados, se incluyen en los 
apartados de datos complementarios, junto con el material suplementario publicado. 
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1. EFECTO DE LA DIETA MATERNA 
RESTRINGIDA 
 
Se desarrollaron dos modelos, en el primero se valoraron los efectos de la restricción 
preconcepcional y gestacional combinadas al nacimiento (artículo 2), y su impacto en la 
edad adulta (artículo 3). En el segundo modelo se quiso comprobar si los efectos 
observados al nacimiento se podrían atribuir sólo a la restricción calórica gestacional 
(artículo 4) 
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1.1 Efecto de la restricción calórica implementada durante el 
periodo preconcepcional y gestacional: Impacto en los 
niveles de endocannabinoides al nacimiento de la 
descendencia. 
1.1.1 Artículo 2  
Maternal caloric restriction implemented during the preconceptional 
and pregnancy period alters hypothalamic and hippocampal 
endocannabinoid levels at birth and induces overweight and increased 
adiposity at adulthood in male rat offspring.  
El artículo estudia el impacto de la dieta materna restringida al 20 % 
durante el periodo preconcepcional y gestacional en los niveles de 
endocannabinoides y lípidos relacionados de las crías macho, junto con 
su asociación con respuestas conductuales y parámetros relacionados 
con el metabolismo en etapas posteriores de la vida. Además, se muestran 
los efectos de la dieta materna restringida en las madres, específicamente en 
parámetros relacionados con la fertilidad, la ingesta calórica y ganancia de peso 
a lo largo del periodo perinatal. Se evalúan los resultados neonatales tras la 
exposición a la restricción calórica materna, ahondando en el peso al 
nacimiento y en el tamaño de la camada, además de en los endocannabinoides 
y lípidos relacionados en hipotálamo, hipocampo y bulbo olfatorio. Se evalúan 
también los parámetros de crecimiento e ingesta calórica hasta la etapa adulta, 
junto con el impacto de esa dieta en el periodo perinatal sobre ciertas 
respuestas conductuales (conductas relacionadas con la ansiedad, preferencia 
por chocolate y respuesta locomotora). Por primera vez, este artículo vincula la 
exposición a una dieta materna restringida con alteraciones en los niveles de 
endocannabinoides y/o lípidos relacionados en la descendencia, en dos 
estructuras claves para el metabolismo y control emocional, concretamente el 
hipotálamo e hipocampo. Estas alteraciones, a su vez se asocian con  el 
desarrollo alteraciones conductuales (conductas relacionadas con la ansiedad) y 
metabólicas (alteración en los parámetros de crecimiento y adiposidad) en 
etapas posteriores de la vida.  
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1.1.2 Datos complementarios al artículo 2 
En este apartado se exponen algunos resultados que no han sido incluidos en el artículo 2, 
pero que resultan importantes porque permiten comparar los resultados con el modelo de 
dieta materna hipercalórica y/o abordan parte de los objetivos específicos planteados, 
como por ejemplo la evaluación del dimorfismo sexual. 
1.1.2.1 Ingesta nutricional durante la gestación y lactancia 
Hasta el día 20 de la gestación, las ratas madre asignadas a la dieta de restricción tenían una 
ingesta acumulada significativamente menor de proteínas (t=7.467, p<0.001), de 
carbohidratos (t=7.467, p<0.001) y grasas (t=7.767, p<0.001). En el periodo de lactancia 
no se encontraron diferencias (figura complementaria 1). 
 
 
Figura complementaria 1. Ingesta nutricional durante la gestación y lactancia en las madres 
expuestas a restricción calórica. Los datos se expresan como media ± SEM. Las barras blancas se 
refieren al grupo control, mientras que las barras negras representan al grupo de restricción tipo 1. 
***: p<0.001. 
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1.1.2.2 Impacto de la restricción calórica en la adiposidad materna al destete 
Al final de la lactancia las ratas madre fueron sacrificadas y se estimó la adiposidad 
abdominal. La prueba t de Student no encontró diferencias significativas entre los grupos 
(datos no mostrados). 
1.1.2.3 Efecto de la dieta materna  restringida en las respuestas conductuales de 
la descendencia hembra 
En este apartado especifican los resultados de igual modo que se han mostrado en la 
descendencia macho del artículo 2. 
1.1.2.3.1 Evaluación de las conductas relacionadas con la ansiedad en la descendencia hembra 
Para evaluar las respuestas relacionadas con la ansiedad se empleó el laberinto en cruz 
elevado (Elevated plus maze) y el test de campo abierto (Open field test). Los test fueron 
realizados en el periodo adolescente. Se encontró que las hembras expuestas a una dieta 
materna restringida (R1) presentaban más respuestas relacionadas con la ansiedad que los 
controles, pasando más tiempo en los brazos cerrados del laberinto en cruz elevado 
(t=2.271, P<0.05) (figura complementaria 2B) y entrando menos veces a la zona central 
del campo abierto (t=2.483, p<0.05) (figura complementaria 2F). A diferencia de los 
machos expuestos a la misma dieta (artículo 2, figura 8), no presentaban alteraciones en el 
tiempo que permanecían en los brazos abiertos, ni permanecían menos tiempo en la zona 
central del campo abierto(figuras complementarias 2A y 2E). En cambio, sí entraban 
menos en la zona central del campo abierto (figura complementaria 2F). Estos datos 
evidencian una conducta ligeramente más ansiosa en las hembras expuestas a la dieta 
restringida en el periodo perinatal. Sin embargo, ese sutil fenotipo ansioso mostrado por las 
mismas, resultó menos intenso que el mostrado por los machos expuestos a la misma dieta 
(artículo 2, figura 8), dado el menor número de respuestas relacionadas con la ansiedad, 
exhibidas por éstas.  
1.1.2.3.2 Evaluación de la conducta locomotora en la descendencia hembra 
La respuesta locomotora se estimó evaluando la distancia recorrida y velocidad media en el 
test de campo abierto en el periodo adolescente. Aunque en la variable velocidad media las 
hembras expuestas a restricción desde el periodo pregestacional tendían a ser más veloces 
(t=1.81, p=0.07), el test de la t de Student no mostró diferencias significativas entre los 
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grupos en la distancia recorrida. Estos datos son similares a los encontrados en la 
descendencia macho (artículo 2) e indican que en general la respuesta locomotora no 
estaba afectada por la dieta perinatal (datos no mostrados). 
 
 
Figura complementaria 2. Conductas relacionadas con la ansiedad en la descendencia hembra 
expuesta perinatalmente a dieta restringida. Se evaluaron a través del test del laberinto en cruz 
elevado y del test de campo abierto (open field) en el periodo adolescente. Los datos se expresan 
como media ± SEM. Actividad en el laberinto en cruz elevado (A-D). Respuestas en el test de 
campo abierto (E-F). Las barras blancas se refieren a los descendientes expuestos a dieta control 
(C), mientras que las barras negras indican la  actividad de los animales expuestos a restricción tipo 
1 (R1). *: p<0.0.5; ***: p<0.001. 
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1.2 Efecto de la dieta materna restringida durante el periodo 
preconcepcional y gestacional: Impacto en el sistema 
endocannabinoide de la descendencia en la etapa adulta. 
1.2.1 Artículo 3 
Long-term effects of prenatal exposure to undernutrition on 
cannabinoid receptor-related behaviors: Sex and tissue-specific 
alterations in the mRNA expression of cannabinoid receptors and lipid 
metabolic regulators  
En este artículo se analizan los efectos a largo plazo de la dieta materna 
restringida en ambos sexos en conductas relacionadas con el sistema 
endocannabinoide, metabolismo así como la expresión de genes del 
sistema endocannabinoide y otros genes involucrados en el 
metabolismo lipídico. Específicamente, se estudian los efectos de la dieta 
materna y del sexo en los parámetros de crecimiento e ingesta calórica durante 
todo el periodo de estudio. Se evalúan del mismo modo también las diferencias 
en la conducta de la ingesta y preferencias por comidas a través del test de 
ingesta compulsiva, analizando además la respuesta diferencial la 
administración aguda del antagonista cannabinoide AM251. En la etapa adulta 
se analizan la adiposidad perirrenal y perigonadal, los metabolitos plasmáticos 
junto con la leptinemia. Por primera vez, se estudia el impacto de la dieta 
materna en la expresión de distintos componentes del sistema 
endocannabinoide y otros genes relacionados con el metabolismo en 
hipotálamo, hígado y tejido adiposo en la etapa adulta. Los resultados enfatizan 
que la exposición a una dieta materna restringida altera los parámetros de 
crecimiento, incrementa el riesgo de padecer características del síndrome 
metabólico en la etapa adulta, provocando sutiles diferencias en la conducta de 
la ingesta. Estas alteraciones fenotípicas se asocian a alteraciones en la 
expresión de genes del sistema endocannabinoide y genes relacionados con el 
metabolismo, que además se expresan de forma diferente en función del sexo.  
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1.2.2 Datos complementarios al artículo 3 
En este apartado se exponen las tablas que aparecen en el artículo 3 como material 
suplementario. Específicamente, se denominan table S1, table S2, table S3 y table S4. 
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1.3 Efecto de la restricción calórica materna implementada 
durante la totalidad de la gestación: Impacto en los 
niveles de endocannabinoides al nacimiento 
1.3.1 Artículo 4  
A moderate diet restriction during pregnancy alters the levels of 
endocannabinoids and endocannabinoid-related lipids in the 
hypothalamus, hippocampus and olfactory bul of rat offspring in a sex-
specific manner.  
En este artículo se muestra el impacto de una dieta materna restringida al 
20%, implementada durante la totalidad de la gestación, en los niveles 
cerebrales de endocannabinoides y lípidos reslacionados de las crías 
machos y hembras, concretamente en hipotálamo, hipocampo y bulbo 
olfatorio. Se evalúa además en las madres, a lo largo de la gestación, la ingesta 
calórica y la ganancia de peso. Se analizan los resultados neonatales, 
concretamente el peso al nacimiento y el tamaño de la camada. Se muestra por 
primera vez cómo los niveles de endocannabinoides y/o lípidos relacionados 
en el hipotálamo, hipocampo y bulbo oflatorio son susceptibles de modificarse 
tras la exposición a una dieta materna moderada, de forma difierencial según el 
sexo. Se discute además, sobre la vinculación del bajo peso de las crías y los 
niveles alterados de endocannabinoides en las distintas estructuras cerebrales, 
con el posible desarrollo de patologías metabólicas y trastornos conductuales 
en etapas posteriores de la vida.  
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2. EFECTO DE LA DIETA MATERNA 
HIPERCALÓRICA ALTAMENTE PALATABLE 
 
En relación al modelo de dieta materna hipercalórica implementado en la presente 
investigación los efectos en el sistema endocannabinoide se evaluaron en la descendencia al 
nacimiento (artículo 5)  y en la etapa adulta (artículo 6).  
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2.1 Efecto de la dieta materna hipercalórica: Impacto en los 
niveles de endocannabinoides de la descendencia al 
nacimiento  
2.1.1 Artículo 5 
Exposure to a highly caloric palatable diet during pregestational and 
gestational periods affects hypothalamic and hippocampal 
endocannabinoid levels at birth and induces adiposity and anxiety-like 
behaviors in male rat offspring. 
En este artículo se estudia el impacto de la dieta materna hipercalórica 
altamente palatable en los niveles cerebrales de endocannabinoides en las 
crías machos al nacimiento. También, se muestran los efectos de la dieta 
materna hipercalórica y altamente palatable en las madres durante el periodo 
perinatal, específicamente en la ingesta calórica, ganancia de peso y adiposidad. 
Se analizan los resultados neonatales ahondando en el peso al nacimiento y en el 
tamaño de la camada. Se evalúan también los parámetros de crecimiento e 
ingesta calórica hasta la etapa adulta. Además, se estudia el impacto la dieta 
perinatal sobre ciertas respuestas conductuales (conductas relacionadas con la 
ansiedad, preferencia por chocolate y respuesta locomotora). Por primera vez, 
este artículo vincula la alteración en los niveles de endocannabinoides en dos 
estructuras claves para el metabolismo y control emocional, concretamente el 
hipotálamo e hipocampo, con el desarrollo posterior de alteraciones 
conductuales (conductas relacionadas con la ansiedad y menor preferencia por el 
chocolate) y metabólicas (alteración en los parámetros de crecimiento y 
adiposidad).  
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2.1.2 Datos commplementarios al artículo 5 
En este apartado se expone el material suplementario publicado junto al artículo 5, así 
como algunos resultados no publicados que resultan importantes porque permiten 
comparar los resultados con el modelo de dieta materna restringida y/o abordan parte de 
los objetivos específicos planteados, como por ejemplo la evaluación del dimorfismo 
sexual. 
2.1.2.1 Material suplementario del artículo 5 
Junto al artículo 5, se publicaron las figuras: supplementary figure 1, supplementary 
figure 2 y supplementary figure 3, que se exponen a continuación. 
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2.1.2.2 Impacto de la dieta materna hipercalórica en parámetros relacionados 
con la fertilidad. 
En las hembras expuestas a dieta hipercalórica/altamente palatable se evaluó el ciclo estral 
durante el periodo preconcepcional (dos semanas previas al apareamiento), con el fin de 
evaluar si la dieta impactaba en la regularidad y duración de los diferentes estadios del ciclo 
estral. Se encontró que antes del apareamiento 6 ratas de las 11 asignadas al grupo de dieta 
libre elección presentaban alteraciones en la regularidad del ciclo y/o prolongado diestro. 
Específicamente el test de chi cuadrado mostró diferencias significativas entre los grupos 
perinatales (X2df1=4.105, p<0.05). 
Con respecto al número de días necesarios para obtener la gestación, aunque 7 de las 11 
ratas asignadas al grupo de libre elección pasaron más de dos días con el macho en fase de 
proestro para conseguir la gestación, el test de chi cuadrado no mostró diferencias entre los 
grupos (X2df1=1.818, p>0.05). Específicamente, se consiguió gestación en el 100% total de 
animales cruzados. 
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Estos datos ponen de manifiesto que la dieta materna hipercalórica, aunque puede afectar a 
algunos parámetros del ciclo estral, no disminuye la fertilidad (datos no mostrados). 
2.1.2.3 Efecto de la dieta materna hipercalórica altamente palatable en los 
niveles cerebrales de endocannabinoides y N-aciletanolaminas en el 
bulbo olfatorio de las crías macho 
Se cuantificaron los niveles de endocannabinoides y N-aciletanolaminas en el bulbo 
olfatorio derecho de las crías machos a través de LC/MS. El test U Mann Whitney mostró 
que las crías procedentes de las madres expuestas a la dieta hipercalórica y altamente 
palatable presentaban una tendencia casi significativa a presentar menores niveles de AEA 
en el bulbo olfatorio (U=2.0, p=0.06) (Figura complementaria 3A). No se encontraron 
diferencias en los niveles de 2-AG, AA ni en PEA (Figura complementaria 3B-D). Por 
tanto, en esta estructura vinculada a la conducta de la ingesta, los datos muestran la misma 
tendencia a la baja en los niveles de endocannabinoides ya discutida en el artículo 1 
(artículo 1, figura 4). 
 
 
Figura complementaria 3. Niveles de endocannabinoides y lípidos relacionados en el bulbo olfatorio 
de los animales expuestos a dieta hipercalórica. Niveles de anandamida (AEA) y 2-
araquidonilglicerol (2-AG) (gráficos A-B), ácido araquidónico (gráfico C) y palmitoyletanolamida 
(gráfico D) en las crías macho expuestas a dieta control (barras blancas) o a dieta hipercalórica de 
libre elección  o“free choice” (barras negras). Los datos se expresan como media ± SEM. 
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2.1.2.4 Efecto de la dieta materna hipercalórica en las respuestas conductuales 
de la descendencia hembra 
Se especifican los resultados de igual modo se han mostrado en la descendencia macho del 
artículo 5. 
2.1.2.4.1 Evaluación de las conductas relacionadas con la ansiedad en la descendencia hembra 
Para evaluar las respuestas relacionadas con la ansiedad se empleó el laberinto en cruz 
elevado (Elevated plus maze) y el test de campo abierto (Open field test). Los test fueron 
realizados en el periodo adolescente. Se encontró que las hembras expuestas a una dieta 
materna hiperalórica y altamente palatable (free choice) presentaban más respuestas 
relacionadas con la ansiedad. En concreto pasaban menos tiempo en los brazos abiertos del 
laberinto en cruz elevado (t=2.271, p<0.05) (figura complementaria 4A) y entraban 
menos veces a la zona central del campo abierto (t=2.483, p<0.05) (figura 
complementaria 4F). A diferencia de los machos expuestos a la misma dieta (articulo 5, 
figura 6), no presentaban alteraciones en el tiempo que permanecían en los brazos 
cerrados, ni en el número de entradas en las distintas áreas del laberinto en cruz elevado, así 
como en el tiempo pasado en la zona central del campo abierto (figura complementaria 
4B-E). En conjunto estos datos evidencian una conducta ligeramente más ansiosa en las 
hembras expuestas a la dieta hipercalórica y altamente palatable en el periodo perinatal con 
respecto a los controles. Sin embargo, la conducta ansiosa mostrada por las mismas parece 
menos intensa que la de los machos expuestos a la misma dieta (artículo 5, figura 6), dado 
el menor número de respuestas relacionadas con la ansiedad exhibidas por éstas.  
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Figura complementaria 4. Conductas relacionadas con la ansiedad en la descendencia hembra 
expuesta a dieta hipercalórica. Se evaluaron a través del test del laberinto en cruz elevado y del test 
de campo abierto durante el periodo adolescente. Los datos se expresan como media ± SEM. 
Actividad en el laberinto en cruz elevado (A-D). Respuestas en el test de campo abierto (E-F). Las 
barras blancas se refieren a los animales expuestos a dieta control perinatalmente mientras que las 
barras negras indican la actividad de los animales expuestos a dieta hipercalórica (“free choice”). *: 
p<0.05. 
 
2.1.2.4.2 Evaluación de la respuesta locomotora en la descendencia hembra 
La respuesta locomotora se estimó evaluando la distancia recorrida y velocidad media en el 
test de campo abierto realizado en el periodo adolescente. El test de la t de Student no 
mostró diferencias entre los dos tipos de dietas perinatales en las variables estudiadas, lo 
que indica que la dieta perinatal no afecta a la respuesta locomotora (datos no mostrados). 
Estos resultados son similares a los encontrados en la descendencia macho (artículo 5).  
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2.2 Efecto de la dieta materna hipercalórica: Impacto en el 
sistema endocannabinoide de la descendencia en la etapa 
adulta  
2.2.1 Artículo 6 
Exposure to a highly caloric palatable diet during the perinatal period 
affects the expression of the endogenous cannabinoid system in the 
brain, liver and adipose tissue of adult rat offspring. 
En este artículo se analizan los efectos a largo plazo de la dieta materna 
hipercalórica y altamente palatable, tanto en la descendencia macho como en la 
hembra, en las conductas relacionadas con el sistema endocannabinoide, 
metabolismo y expresión génica de ciertos componentes del sistema 
endocannabinoide y reguladores del metabolismo. Específicamente, se evalúan 
los efectos de la dieta y el dimorfismo sexual en los parámetros de crecimiento 
e ingesta calórica durante todo el periodo de estudio. Se analizan las diferencias 
según dieta perinatal y sexo en la conducta de la ingesta y preferencias por 
comidas a través del test de ingesta compulsiva y se analiza la respuesta 
diferencial tras la administración aguda de un antagonista cannabinoide, el 
AM251. Se asocian esos resultados con la preferencia por chocolate que tenían 
las madres en el periodo perinatal. En la etapa adulta se analiza la adiposidad 
perirrenal y perigonadal, los metabolitos plasmáticos y leptinemia de forma 
diferencial. Por primera vez, se estudia el impacto de la dieta materna 
hipercalórica implementada únicamente en el periodo perinatal en la expresión 
de distintos componentes del sistema endocannabinoide y otros genes 
relacionados con el metabolismo en hipotálamo, hígado y tejido adiposo en la 
etapa adulta. Los resultados enfatizan que la exposición a una dieta materna 
hipercalórica altamente palatable altera los parámetros de crecimiento, la 
conducta de la ingesta y preferencia por comidas e incrementa el riesgo de 
padecer características del síndrome metabólico en la etapa adulta. Estas 
alteraciones fenotípicas se asocian a alteraciones en la expresión de genes del 
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sistema endocannabinoide y genes relacionados con el metabolismo y además 
se expresan de forma diferente en función del sexo. 
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2.2.2 Datos complementarios al artículo 6 
En este apartado se incluyen los datos suplementarios publicados junto al artículo 6, que 
específicamente se denominan table S1 y table S2. 
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DISCUSIÓN INTEGRADORA 
 
 
En este apartado se comentarán los principales resultados de la tesis doctoral considerando 
la importancia que los mismos tienen en el contexto de la programación metabólica y 
conductual. Teniendo en cuenta que ya varios de estos aspectos han sido tratados en los 
apartados de discusión de los artículos, se prestará especial atención a los factores comunes 
entre los modelos de dieta materna estudiados, así como a las divergencias. Se comprobará 
además, si los resultados obtenidos por los modelos implementados en esta investigación 
apoyan las hipótesis inicialmente planteadas.  
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Existe una creciente evidencia apoyando la idea de que la exposición a determinadas 
condiciones ambientales en periodos críticos del desarrollo aumenta la vulnerabilidad a 
padecer ciertos trastornos metabólicos de elevada prevalencia en etapas posteriores, entre 
los que se incluyen las enfermedades cardiovasculares (Wachs, Georgieff, Cusick, & 
McEwen, 2014; World Health Organization, 2014; Barker, 2007). Considerando además la 
asociación que presentan estas patologías con ciertos trastornos conductuales (Phillips & 
Perry, 2015; Huang et al., 2013; VanBuskirk & Potenza, 2010; PStunkard et al., 2003), que a 
su vez podrían tener un origen temprano (Akitake et al., 2015; Sullivan, Nousen, & 
Chamlou, 2014; Wachs et al., 2014), se hace muy necesaria la búsqueda de intervenciones 
efectivas que palien sus consecuencias y/o impidan su aparición (Wachs et al., 2014; World 
Health Organization, 2014). Entre las mismas se incluyen las medidas de prevención 
primaria y la búsqueda de terapias eficaces para poder revertir o paliar los trastornos, una 
vez se hayan producido. 
Dentro de las medidas de prevención primaria resalta la importancia de evaluar las 
condiciones nutricionales en los periodos críticos del desarrollo, que incluyan no sólo la 
gestación y lactancia, sino también el periodo pregestacional. Particularmente, el diseño 
experimental que hemos implementado en nuestra investigación, en el cual los 
descendientes estuvieron únicamente expuestos a las condiciones nutricionales inadecuadas 
en el periodo perinatal (pregestacional, gestacional y/o lactancia), junto con nuestros 
hallazgos, realzan el papel de la dieta materna en la programación. De esta manera, hemos 
constatado que tanto la exposición perinatal a una dieta materna restringida como a una 
dieta hipercalórica altamente palatable, se asocian a alteraciones metabólicas y conductuales 
en etapas posteriores de la vida, de forma similar a lo descrito por otros autores (Akitake et 
al., 2015; Cunha Fda et al., 2015; Sullivan et al., 2014; Suzuki, Jayasena, & Bloom, 2011; 
Theys, Ahn, Bouckenooghe, Reusens, & Remacle, 2011; Ong & Muhlhausler, 2011; 
Catalano et al., 2009; Bayol et al., 2008; Howie, Sloboda, Kamal, & Vickers, 2009; Barker, 
2007; Roseboom, de Rooij, & Painter, 2006; Srinivasan, Katewa, Palaniyappan, Pandya, & 
Patel, 2006; Khan et al., 2005; Ravelli et al., 1999).  
Para entender la complejidad del proceso de programación e intentar encontrar medidas 
eficaces que puedan prevenirlo, revertirlo o atenuar sus consecuencias, la identificación de 
los mecanismos biológicos subyacentes al fenómeno ha sido considerada una estrategia 
muy acertada (Langley-Evans, 2013). Los modelos animales, de forma general, han 
permitido detectar hasta la fecha numerosos mecanismos involucrados en la programación. 
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(Godfrey et al., 2011; Vucetic, Kimmel, Totoki, Hollenbeck, & Reyes, 2010; Coupe, 
Amarger, Grit, Benani, & Parnet, 2010; Breton et al., 2009; Coupe et al., 2009; Phillips et 
al., 2000). Sin embargo, poca ha sido la investigación realizada en relación al sistema 
endocannabinoide en este contexto, pese a que el mismo está estrechamente relacionado 
con otros mecanismos biológicos más estudiados (Keimpema, Hokfelt, Harkany, & 
Doherty, 2014; Cota et al., 2006; V. Di Marzo et al., 2001). Específicamente, la presente 
investigación por primera vez ha vinculado el desarrollo de anormalidades metabólicas y 
conductuales en la descendencia tras la exposición a una dieta materna inadecuada, con 
alteraciones en el sistema endocannabinoide.  
Los resultados han apoyado nuestra hipótesis inicial. Específicamente, planteábamos que el 
sistema endocannabinoide podía jugar un papel importante en la programación metabólica 
y conductual. Concretamente, en el presente trabajo hemos hallado que, tanto la dieta 
materna restringida como la dieta materna hipercalórica/altamente palatable, pueden 
inducir alteraciones metabólicas y conductuales en etapas posteriores de la vida, estando las 
mismas su vez asociadas a modificaciones en el sistema endocannabinoide desde etapas 
tempranas, pero también en etapas posteriores. Todos estos aspectos son compatibles con 
la hipótesis de la programación errónea en periodos críticos del desarrollo por los insultos 
nutricionales maternos, planteada previamente otros autores (Langley-Evans, 2013; 
Gluckman, Hanson, & Low, 2011; Muhlhausler & Ong, 2011; Plagemann, 2006; Tarry-
Adkins & Ozanne, 2011; Barker, 2007; Lucas, 1991), en la cual el sistema 
endocannabinoide emerge como un nuevo mecanismo involucrado en el proceso.  
Considerando los objetivos específicos planteados en la investigación, se irán destacando 
los hallazgos más significativos comparando los modelos de dieta materna estudiados. 
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1. LAS DIETAS MATERNAS INADECUADAS 
(DIETA RESTRINGIDA Y/O HIPERCALÓRICA) 
ALTERAN LA GESTACIÓN Y SUS PRODUCTOS 
PERINATALES 
1.1 Afectación sutil de los parámetros de fertilidad tras la 
exposición a dietas maternas inadecuadas en el periodo 
preconcepcional: Posible impacto en la nutrición 
histiotrófica 
En el presente estudio hemos implementado tres modelos de dieta materna inadecuada 
(R1, R2 y P). En dos de ellos, la dieta experimental fue asignada en el periodo 
pregestacional (R1 y P) y por tanto, se evalúo si la dieta podía afectar a parámetros 
relacionados con la fertilidad, de forma similar a como previamente ha sido constatado en 
mujeres con trastornos de la conducta alimentaria y mujeres con obesidad o sobrepeso 
(Micali et al., 2014; Freizinger, Franko, Dacey, Okun, & Domar, 2010; Pasquali, Pelusi, 
Genghini, Cacciari, & Gambineri, 2003; Zaadstra et al., 1993). Específicamente, en las ratas 
sometidas a dieta restringida moderada encontramos sutiles cambios en la fertilidad, que no 
llegaron a ser estadísticamente significativos (artículo 2). Por otra parte, en los animales 
con dieta de libre elección, constatamos mayor frecuencia de ciclos irregulares y/o 
prolongado diestro (datos complementarios al artículo 5). Sin embargo, estas 
alteraciones no impidieron que el 100% de los animales cruzados consiguiera la gestación.   
A pesar de la ausencia de impacto en la fecundidad, el hecho de que los animales expuestos 
a dieta restringida desde el periodo preconcepcional presentaran un tamaño menor de la 
camada, nos sugiere que podrían haber experimentado un mayor número de pérdidas 
fetales en el periodo pre y postimplantacional (Terry et al., 2005). Estos hallazgos, que son 
a su vez compatibles con el mayor riesgo de aborto que presentan las mujeres con nutrición 
deficiente en el periodo preconcepcional y gestación temprana (Linna et al., 2013; Micali, 
Simonoff, & Treasure, 2007), podrían indicar que, pese a que las demandas energéticas 
durante las primeras fases de la gestación son escasas (FESNAD, 2010; Institute of 
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Medicine, 2005), la nutrición histiotrófica, dependiente de las glándulas uterinas (Burton et 
al., 2002), sí podría estar afectada. En apoyo de esta idea por ejemplo se sabe, que las 
concentraciones de glucógeno y proteínas en el citoplasma de las células endometriales va 
aumentando desde el periodo preovulatorio, especialmente desde que se presenta el pico en 
la secreción de LH y su secreción sigue manteniéndose por las glándulas uterinas en la 
gestación temprana (Burton et al., 2002). Estos aspectos plantean la posibilidad de que la 
secreción de estos nutrientes desde el periodo periovulatorio podría verse modificada en 
presencia de inadecuadas condiciones nutricionales y afectar así a la supervivencia y 
crecimiento de los embriones en el periodo postconcepcional. Congruente con esta idea, la 
ausencia o deficiencia de glándulas uterinas y específicamente las secreciones de las mismas 
ha demostrado afectar a la fertilidad y también a la supervivencia de los embriones o a su 
crecimiento (Gray et al., 2001; Gray et al., 2000). También, investigaciones recientes dentro 
del campo de las técnicas de reproducción asistida, muestran que el medio de cultivo de los 
embriones puede afectar a la mortalidad de los mismos (Serrano et al., 2014). 
La inhibición de la nutrición histiotrófica por diferentes agentes farmacológicos, además de 
alterar el crecimiento de las crías, puede inducir también malformaciones que podrían 
provocar mortalidad aumentada en el periodo postnatal (Marshall et al., 2015). En nuestro 
estudio, en el modelo de dieta materna hipercalórica, a diferencia de lo encontrado en otros 
estudios con exposición a dieta de cafetería únicamente en el periodo gestacional (Ong & 
Muhlhausler, 2011; Bayol, Farrington, & Stickland, 2007;), encontramos una mayor 
mortalidad neonatal (artículo 5), hallando en una de las camadas crías con signos de 
malformaciones (datos no mostrados). Considerando que las madres fueron expuestas a 
esta dieta desde 8 semanas antes de la gestación y durante la gestación disminuyeron de 
forma voluntaria la ingestión de comida hipercalórica y altamente palatable (artículo 5), se 
plantea la posibilidad de que la exposición prolongada a una dieta inadecuada desde el 
periodo preconcepcional podría haber alterado la nutrición histiotrófica, impactando 
posteriormente en la vitalidad y salud a corto y largo plazo de las crías. Congruente con esta 
idea, se ha mostrado que el medio donde los embriones son cultivados puede resultar 
crítico para el desarrollo de síndrome metabólico y/o alteraciones conductuales en etapas 
posteriores de la vida (Serrano et al., 2014; Fernandez-Gonzalez et al., 2004). 
En relación a estos resultados es interesante destacar que en los modelos R1 y P hallamos 
una disminución en la ingesta de proteínas maternas durante la gestación (datos 
complementarios al artículo 2, supplementary figure 1, artículo 5). Este aspecto 
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podría haber sido clave en los resultados exhibidos en la descendencia desde estadios 
inicales, en especial considerando que la restricción proteica ha sido vinculada a 
alteraciones metabólicas y conductuales (Belluscio, Berardino, Ferroni, Ceruti, & Canepa, 
2014; Reyes-Castro, Rodriguez, Charco et al., 2012; Reyes-Castro, Rodriguez, Rodriguez-
Gonzalez et al., 2012; Reyes-Castro et al., 2011; Coupe, Grit, Darmaun, & Parnet, 2009; 
Langley-Evans & Nwagwu, 1998) Por otra parte, el tipo de grasas y azúcares, y en 
particular la elevada ingesta de grasas saturadas junto con el aumento en los azúcares del 
modelo de dieta hipercalórica (figuras 13, 14 y 15), podrían haber sido también factores 
explicativos en los resultados, tal y como ha sido apuntado en previos estudios (Liang, 
Oest, & Prater, 2009; Nivoit et al., 2009). 
  
En conjunto estos aspectos destacan el impacto del periodo preconcepcional en los 
resultados de la descendencia a corto plazo, que a su vez podrían tener consecuencias en la 
salud en etapas posteriores de la vida. 
1.2 Afectación de la ganancia de peso materna tras la 
exposición a dietas maternas inadecuadas 
El estado nutricional materno suele evaluarse a través del peso ganado en la gestación 
(Scott et al., 2014; Institute of Medicine, 1990), por estar estrechamente relacionado con la 
ingesta energética y resultar de más fácil y rápida obtención. Se considera que una adecuada 
ganancia de peso materno durante la gestación es necesaria para la prevención de 
problemas de salud futuros tanto en los niños como en las madres (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013; Thorsdottir et al., 2002), y que dicha ganancia de 
peso debe tener en cuenta el índice de masa corporal pre-concepcional (Institute of 
Medicine, 2009). 
Tanto la excesiva ganancia de peso durante la gestación como la deficiente ganancia de 
peso están asociadas a complicaciones maternas y fetales. En los países occidentales, donde 
la sobrenutrición es mucho más común, la mayoría de las mujeres ganan más peso del 
recomendable (Gould Rothberg et al., 2011; Crane et al., 2009), estando este aspecto 
relacionado con complicaciones maternas y fetales. Sin embargo, a nivel global sigue 
habiendo problemas de subnutrición, que podrían ir asociados a una disminución de la 
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ganancia ponderal durante la gestación (Simas et al., 2012; Onis, Ezzati, Mathers, & Rivera, 
2008). Específicamente, en los países desarrollados la prevalencia de mujeres con trastornos 
de alimentación o con síntomas de trastornos alimentarios no es nada desdeñable (Easter et 
al., 2013). Ciertas conductas restrictivas durante la gestación podrían impedir una ganancia 
ponderal gestacional adecuada, acorde al peso pregestacional (Institute of Medicine, 2009; 
Micali, Treasure, & Simonoff, 2007; Treasure & Russell, 1988), e incrementar el riesgo de 
resultados obstétricos y/o neonatales adversos (Linna et al., 2014; Micali, Simonoff, & 
Treasure, 2007). Por tanto, parece necesario alcanzar una óptima ganancia de peso, que 
vaya en función del estado nutricional o peso pregestacional materno, para evitar 
complicaciones posteriores. Específicamente, resulta muy pertinente el estudio del impacto 
de estos indicadores en la salud en etapas posteriores de la vida, hasta ahora poco 
contemplado. 
En nuestro estudio, y como era esperable, considerando el aporte energético aportado, las 
dietas maternas inadecuadas (dieta restringida e hipercalórica) modificaron la ingesta 
calórica y la ganancia de peso corporal de las madres durante el periodo preconcepcional 
y/o gestacional. Específicamente encontramos que la dieta materna restringida tipo 1 (R1) 
provocó menor ganancia de peso en las madres, durante los periodos en los que la misma 
se implementó (pregestación y gestación). También se produjo una menor ganancia de peso 
gestacional en la restricción tipo 2 (R2), la cual fue introducida durante toda la gestación. 
En este caso, considerando que los animales habían estado bien nutridos antes de la 
gestación, las diferencias en ganancia de peso fueron más evidentes a partir de la mitad de 
la gestación, que es cuando en general se observa una mayor ganancia de peso en los 
animales gestantes controles sometidos a dieta estándar ad libitum. En el caso de la dieta 
materna hipercalórica, constatamos como las madres exhibieron mayor ganancia de peso 
que los controles durante el periodo pregestacional. Sin embargo, y de forma sorprendente, 
no fue así durante la gestación, pese a que el aporte energético fue mayor también durante 
estos periodos. Este hallazgo llamativo podría haber estado vinculado a la menor ingesta de 
proteínas proporcionada la dieta de libre elección, como ya se ha discutido en el artículo 5  
y que ha sido a su vez asociado a menor peso al nacimiento de las crías (Gresham et al., 
2014; Ong & Muhlhausler, 2011; Bayol et al., 2007). Por otra parte, también constatamos 
que durante la gestación las madres sometidas a la dieta hipercalórica de libre elección 
disminuyeron su preferencia por el chocolate (figura 1, artículo 6), lo que hizo que la 
ingesta calórica no aumentara tanto como había sucedido en el periodo pregestacional. 
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Estos aspectos, por tanto, podrían haber influido en la ausencia de diferencias en ganancia 
de peso durante el periodo gestacional en las ratas madres asignadas a la dieta hipercalórica 
altamente palatable. 
La ausencia de cambios en la ganancia ponderal en las madres sometidas a dieta 
hipercalórica, a pesar de haber sido constatado en un modelo animal, resulta  curioso, en 
especial considerando que el peso ganado durante la gestación es un parámetro 
ampliamente utilizado para comprobar el estado nutricional de la gestación humana, como 
se mencionaba previamente (Scott et al., 2014; Institute of Medicine, 2009). En nuestro 
estudio, la ausencia de cambios en la ganancia ponderal durante la gestación no previno que 
la descendencia presentara alteraciones a corto y largo plazo. Por tanto, este hallazgo hace 
reflexionar sobre la necesidad de emplear en humanos otros indicadores nutricionales 
alternativos para evaluar el estado nutricional materno y prevenir las complicaciones 
asociadas en la descendencia. 
Tras el nacimiento de las crías, se continuó el seguimiento en los modelos de restricción 
calórica (R1) y dieta de libre elección (P) en las madres y/o crías. De esta manera, durante 
la lactancia, constatamos como las madres sometidas a restricción calórica hasta dos días 
antes del parto, como era esperable, lograron alcanzar el peso de los controles a expensas 
de una mayor ganancia de peso durante la lactancia, especialmente al principio y final de 
este periodo (artículo 2). Curiosamente, este efecto se asoció a una mayor ingesta calórica 
relativa únicamente durante los primeros días tras el parto pero no durante todo el periodo. 
Este hallazgo, que puede resultar sorprendente, podría obedecer a un fenómeno de 
adaptación metabólica tras un periodo de restricción calórica prolongada y que previamente 
ha sido constado en humanos adultos en la etapa posterior a la subnutrición (Dulloo & 
Jacquet, 1998). 
Por otra parte, las madres del modelo P, que continuaron expuestas a una dieta 
hipercalórica de libre elección durante el periodo de la lactancia, ganaron menos peso que 
las madres controles. Este aspecto llamativo no estuvo asociado a una menor ingesta 
calórica durante este periodo, con respecto a los controles, pero podría ser justificable por  
la menor ingesta de chocolate que presentaron estas madres tras el nacimiento de las crías 
(artículo 6). Además, supuso una tendencia distinta a lo ocurrido en los periodos 
anteriores, donde la ingesta calórica era mayor. De esta manera, los animales previamente 
sobrealimentados podrían haber presentado una menor ganancia de peso al normalizar su 
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ingesta calórica, aspecto que en cualquier caso no impidió que estas madres presentaran 
mayor adiposidad que los controles al destete. En relación al drástico cambio que 
presentaron estos animales en la preferencia por chocolate con respecto a otros periodos 
como el pregestacional, se podría argumentar que el mismo podría estar relacionado con el 
escaso aporte proteico de la mezcla de chocolates, tal y como se ha discutido en el artículo 
6.  
En conjunto estos aspectos muestran como las dietas maternas influyen en la ganancia 
ponderal de las madres e ingesta calórica durante el periodo perinatal, lo cual resulta de 
interés, dada la relación de estos parámetros el desarrollo de alteraciones metabólicas y 
conductuales de la descendencia en etapas posteriores. 
1.3 Alteración de los resultados neonatales y/o supervivencia 
de las crías tras la exposición a dietas maternas 
inadecuadas. 
En relación a los resultados neonatales, en todos los modelos de dieta inadecuada hallamos 
alteraciones bien en el tamaño de la camada o en el peso de las crías al nacimiento. 
De forma sorprendente encontramos que la dieta materna restringida implementada en el 
periodo pregestacional y hasta dos días antes del parto, no afectó al peso de las crías al 
nacimiento, aunque sí alteró ligeramente el tamaño de la camada como ya se comentó 
anteriormente. En relación a la ausencia de cambios en el peso al nacimiento, el hallazgo es 
compatible con los resultados mostrados por otras investigaciones en modelos animales 
(Palou, Priego, Sanchez, Palou, & Pico, 2010; Poore et al., 2010; Sebert et al., 2009) y en 
humanos (Grooten et al., 2014; Roseboom et al., 2006), que señalan que cuando la 
restricción calórica no afecta al final de la gestación, el peso al nacimiento puede no verse 
afectado. En nuestro estudio, es importante considerar, que como las ratas finalizaron la 
restricción calórica dos días antes del parto, los fetos de las mismas podrían haber 
experimentado un crecimiento intrauterino acelerado, como ya había sido señalado 
previamente (Baik et al., 2014).  
Por otra parte, los resultados neonatales en el modelo de restricción tipo 1 (artículo 2) 
contrastan con los resultados neonatales encontrados en la restricción tipo 2 (artículo 4). 
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En este caso, poniendo en práctica el mismo tipo de restricción moderada, sí encontramos 
un menor peso de las crías al nacimiento, sin cambios en el tamaño de la camada. Como 
una posible explicación, la continuación de la restricción calórica hasta el final de la 
gestación podría no haber permitido que los animales pudieran nacer con un peso normal 
al nacimiento, tal y como ha sido descrito en otros estudios previamente (Lukaszewski et 
al., 2011; Theys et al., 2011; Breton et al., 2009; Desai, Gayle, Babu, & Ross, 2005; Yura et 
al., 2005; Jimenez-Chillaron et al., 2005; Vickers, Breier, Cutfield, Hofman, & Gluckman, 
2000).  
Por último, constatamos cómo las crías procedentes de madres asignadas a una dieta 
hipercalórica de libre elección nacieron paradójicamente con menor peso al nacimiento y 
con un tamaño de la camada normal. Estos resultados son compatibles con los  
previamente descritos tras la exposición perinatal a dietas del estilo de cafetería o dietas 
ricas en grasa (Ong & Muhlhausler, 2011; Howie, Sloboda, Kamal, & Vickers, 2009; Bayol 
et al., 2007; Langley-Evans, 1996; Guo & Jen, 1995), aunque también contrastan con otros 
hallazgos que han asociado la sobrenutrición y/o obesidad materna con macrosomía al 
nacimiento o mayor tamaño de la camada (Samuelsson et al., 2008; Holemans, Caluwaerts, 
Poston, & Van Assche, 2004). La disminución en la ingesta proteica durante la gestación 
que presentaron estos animales, tal y como ha sido apuntado previamente (Ong & 
Muhlhausler, 2011; Bayol et al., 2007;) y como ya se ha discutido en el artículo 5, podría 
ser un factor clave en estos resultados.  
El desequilibrio entre el aporte energético y las proteínas ingeridas, junto con el exceso de 
grasas, a su vez ha sido vinculado a una mayor mortalidad (Guo & Jen, 1995; Richardson, 
Godwin, wilkes, & Cannon, 1964), aspecto que también constatamos en los animales 
expuestos a dieta hipercalórica/altamente palatable (supplementary figure 2, artículo 5). 
En relación a este aspecto, y considerando que el sistema endocannabinoide está implicado 
en la supervivencia de las crías y en la conducta de succión de las mismas (Fride et al., 2003; 
Fride et al., 2001), no se puede descartar que el menor nivel de endocannabinoides 
presentes al nacimiento en los tejidos cerebrales analizados, y que presumiblemente 
continuó durante la lactancia, también  pudiera haber jugado un papel importante en esa 
mortalidad incrementada. 
Considerando la relación de estos parámetros con el desarrollo posterior de anormalidades 
metabólicas y conductuales, como se analizará posteriormente, estos aspectos hacen 
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reflexionar sobre la importancia de indagar en la práctica clínica sobre aspectos 
nutricionales específicos durante los periodos críticos, que incluyan el periodo 
preconcepcional, además de monitorizar la ganancia de peso materna e identificar a los 
niños con sospechas de haber presentado una mala programación. 
2. LA EXPOSICIÓN A DIETAS MATERNAS 
INADECUADAS (DIETA RESTRINGIDA Y/O 
HIPERCALÓRICA) ALTERA LOS PARÁMETROS 
DE CRECIMIENTO Y METABÓLICOS DE LA 
DESCENDENCIA 
Los animales expuestos a las distintas dietas maternas inadecuadas en los que se realizó 
seguimiento hasta la edad adulta (modelos R1 y P) experimentaron diferentes patrones de 
crecimiento y anomalías metabólicas, que a su vez se asociaron a alteraciones en la 
expresión del ARNm de genes relacionados con el metabolismo. Estos hallazgos fueron 
además distintos en función del sexo.  
En el caso de los animales expuestos a dieta restringida, los cuales habían nacido con 
normopeso al nacimiento, mantuvieron en general esa misma tendencia durante el periodo 
neonatal. Sin embargo, los machos sí exhibieron, durante algunos días de la lactancia, 
mayor peso corporal (artículo 3). En el periodo postdestete, los mismos empezaron a 
presentar sobrepeso desde el principio de la edad adulta (artículo 3), pese la ausencia de 
incremento en la ingesta calórica. Por tanto, es posible que estos animales pudieran haber 
presentado una disminución del gasto energético o una mayor eficiencia energética, de 
forma similar a lo previamente descrito (Theys et al., 2011; Sebert et al., 2009; Yura et al., 
2005), siguiendo un patrón similar a lo mostrado por sus madres durante la lactancia. En 
relación a las hembras, no se detectaron cambios en los parámetros de crecimiento e 
ingesta calórica durante el periodo de estudio. 
En el modelo de dieta materna hipercalórica, en el cual la dieta materna inadecuada 
continuó durante la totalidad del periodo de lactancia, se encontró que los animales de 
ambos sexos presentaron menor peso que los controles hasta el momento del destete. 
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Aunque las madres durante la lactancia prefirieron ingerir más la comida estándar y menos 
chocolate que en los otros periodos, aumentando de esta manera el aporte proteico, no se 
evitó que durante la lactancia la ingesta proteica materna siguiera siendo significativamente 
menor que la de los controles. Este aspecto podría explicar la baja ganancia ponderal de las 
crías durante este periodo (figura 5, artículo 5). Por otra parte, y teniendo en cuenta que 
las crías procedentes de las madres P en el momento del nacimiento mostraran bandas de 
leche menos pronunciadas, es posible que estas madres, con mayor adiposidad, presentaran 
también menor secreción láctea, como consecuencia de una menor respuesta a la 
prolactina, y/o retraso en la lactogénesis II, situaciones que han sido descritas en madres 
obesas (Rasmussen & Kjolhede, 2004). Estos aspectos unidos también una menor succión 
de las crías, presumiblemente por un descenso en los niveles de endocannabinoides (Fride 
et al., 2001), podría haber afectado al crecimiento de las mismas. Tras el destete, en este 
modelo de dieta materna hipercalórica/altamente palatable, encontramos dos perfiles de 
crecimiento distintos en machos y hembras. Por una parte los machos, que exhibieron 
hiperfagia durante la infancia, lograron alcanzar el peso de los controles en la etapa 
adolescente-adulta, mientras que las hembras, que exhibían hiperfagia, más tardíamente 
pero durante un periodo más prolongado, no lograron nunca alcanzar el peso de las 
hembras control (artículo 6). 
En relación a los parámetros metabólicos en la descendencia de las madres expuestas a 
dieta restringida, se encontraron durante el periodo pregestacional y gestacional, 
importantes alteraciones metabólicas, siendo las mismas más acentuadas en el caso de los 
machos. Un aspecto altamente llamativo es que estas alteraciones se produjeron pese a que 
la dieta a la que fueron asignados postnatalmente fue una dieta normal, de forma similar a 
lo previamente documentado por otros autores en modelos animales de restricción calórica 
(Garcia et al., 2011; Lukaszewski et al., 2011; Suzuki et al., 2010; Breton et al., 2009; Desai 
et al., 2005). Es interesante enfatizar la posibilidad de que estas crías podrían haber 
presentado un crecimiento compensador acelerado en el medio intrauterino, como se 
comentaba anteriormente. Este tipo de crecimiento ha sido señalado como muy deletéreo, 
en especial al compararlo con el crecimiento compensador lento (Jimenez-Chillaron et al., 
2006; Desai et al., 2005). De esta manera, los machos procedentes de las madres R1 
presentaban en la etapa adulta, además de sobrepeso, mayor adiposidad perirrenal, 
hiperleptinemia y alteraciones en el perfil lipídido. Las hembras, que mantuvieron 
normopeso durante todo el periodo, a su vez mostraban alteraciones en la glucemia y en el 
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perfil lipídico, aunque no así en la leptina y en la adiposidad (artículo 3).  
En lo que respecta a la descendencia procedente de las madres P, las mismas también 
presentaron anormalidades metabólicas, siguiendo igualmente un perfil diferencial en 
función del sexo. De esta manera, los machos que habían presentado un crecimiento 
compensador lento y mostraban normopeso en la etapa adulta, presentaban al sacrificio 
mayor adiposidad abdominal, hiperleptinemia así como alteraciones en el perfil lipídico. Las 
hembras, que mostraban menor peso que los controles y por tanto, ausencia de crecimiento 
compensador, exhibían alteraciones en el perfil lipídico y adiposidad perigonadal 
aumentada. Por tanto, tanto machos como hembras presentaban características propias del 
síndrome metabólico (Alberti et al., 2009), pese a la ausencia de crecimiento compensador 
o la presencia crecimiento compensador lento en la descendencia. Este aspecto contrasta 
con el hecho de que este tipo de crecimiento ha sido considerado como menos lesivo para 
el desarrollo de anormalidades metabólicas en la descendencia con bajo peso al nacimiento 
(Coupe, Grit, Darmaun, & Parnet, 2009; Desai et al., 2005). 
Es interesante destacar que en ambos modelos de dieta materna inadecuada se observaron 
alteraciones metabólicas sexualmente dimórficas, hallándose en general alteraciones 
metabólicas más acentuadas en los machos, los cuales presentaron, a diferencia de las 
hembras, incremento de la adiposidad y leptina, en ausencia de cambios en la ingesta 
calórica. Estos aspectos podrían indicar leptin-resistencia (Sasaki, 2015; Friedman & 
Halaas, 1998), lo cual es comparable a lo previamente descrito tras la exposición a dietas 
maternas hipo e hipercalóricas (Rolland-Cachera et al., 2013; Ong & Muhlhausler, 2011; 
Garcia et al., 2010; Chen et al., 2009; Kirk et al., 2009; Bayol et al., 2008; Singhal et al., 
2002; Vickers, Breier, Cutfield, Hofman, & Gluckman, 2000). Además, las alteraciones en 
los machos se asociaron a su vez a alteraciones en la expresión de genes del sistema 
endocannabinoide y genes implicados en el metabolismo, principalmente en el tejido graso 
perirrenal. 
En relación a las hembras, se encontraron, pese a la ausencia de sobrepeso, adiposidad o 
hiperleptinemia en ambos modelos, alteraciones en los metabolitos plasmáticos, 
principalmente en el perfil lipídico. La aparente menor afectación en las hembras, ha sido 
documentada en varios modelos de dieta materna hipo e hipercalórica (Dahlhoff et al., 
2014; Palou et al., 2010; Desai, Babu, & Ross, 2007), habiéndose asociado a alteraciones en 
la metilación del DNA en la placenta tras la exposición a dietas maternas inadecuadas 
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(Gallou-Kabani et al., 2010). En lo que respecta a la ausencia de cambios en los niveles de 
leptina, la mayor sensiblidad a la leptina hipotalámica descrita en las hembras podría jugar 
un papel clave (Clegg, Riedy, Smith, Benoit, & Woods, 2003) , al igual que los factores 
hormonales (Clegg, Brown, Woods, & Benoit, 2006). Sin embargo, también hallamos que 
las alteraciones metabólicas, especialmente en plasma, se acompañaron de alteraciones en la 
expresión de genes del sistema endocannabinoide y genes implicados en el metabolismo 
principalmente en el hígado, que en general eran más extensas que en el caso de los 
machos. 
Adicionalmente, encontramos algunas diferencias entre los modelos. Así, constatamos que 
las alteraciones metábólicas en la descendencia R eran, en general, más robustas. De esta 
manera, en los machos R se halló una importante afectación del perfil lipídico (incremento 
altamente significativo en los niveles de triglicéridos y colesterol LDL, drástica reducción 
en el colesterol HDL y aumento en las concentraciones de VLDL). Estos aspectos podrían 
estar relacionados con varios factores entre los cuales podríamos mencionar el tipo de 
crecimiento compensador, que en el caso de los machos R presumiblemente fue un 
crecimiento intrauterino acelerado, como anteriormente se comentaba, la presencia de 
sobrepeso en los machos R, así como la afectación más extensiva e importante en el 
sistema endocannabinoide en los tejidos analizados, que más adelante se detalla, junto la 
afectación en la expresión de genes relacionados con el metabolismo, principalmente en la 
grasa perirrenal. Así, en los machos R se encontró en el tejido adiposo perirrenal una 
regulación a la baja de genes de enzimas implicadas en la beta oxidación (Cpt1b y Acox1) y 
en la cadena respiratoria mitocondrial (Cox4i1), lo cual apoya la idea, anteriormente 
mencionada, de que estos animales podrían haber presentado una disminución del gasto 
energético. También, observamos una disminución en la expresión génica del factor de 
transcripción PPARγ, aspecto que es compatible con la aparición de características del 
síndrome metabólico asociadas a procesos inflamatorios (Reynolds, Li, Gray, & Vickers, 
2014; Odegaard et al., 2007). En el caso de las hembras R, se hallaron alteraciones en la 
glucemia y en el perfil lipídico. Estas anormalidades se asociaron a una disminución en la 
expresión hepática de los genes Pparα y Pparγ, los cuales han sido implicados en el 
metabolismo de la glucosa y lípidos (Liu et al., 2015). Además, las anomalías en los lípidos 
plasmáticos de las hembras R, más drásticas que en las hembras P, se acompañaron de 
cambios en la expresión génica hepática. Específicamente se halló una regulación a la baja 
de la expresión los genes lipogénicos (Acaca, Fasn), de los implicados en la β-oxidación 
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(Cpt1a y Acox1) así como la reducción en la expresión de los genes reguladores de la síntesis 
de colesterol (Insig1 y Hmgcr). 
En el modelo de dieta materna hipercalórica encontramos curiosamente que, en ausencia 
de sobrepeso o incluso menor peso corporal, tanto la descendencia macho como la hembra 
mostraba mayor adiposidad que los controles, de forma similar a sus madres. En el caso de 
las hembras P, la mayor adiposidad perigonadal, iba asociada a sobreexpresión del receptor 
cannabinoide tipo 1, en el tejido graso perirrenal, como más adelante se detalla, siendo este 
dato coherente con lo previamente descrito tras la ingestión de comidas ricas en grasas 
(Vida et al., 2014). En el caso de los machos P, que exhibían gran adiposidad abdominal 
relativa al peso corporal, las alteraciones en el perfil lipídico se restringían principalmente al 
colesterol HDL y LDL. Estas anomalías metabólicas se asociaron a su vez con disminución 
en la expresión del factor Pparγ en hígado y con la mayor expresión génica de la enzima 
lipogénica Acaca en el tejido adiposo perirrenal, alteraciones que fácilmente podrían explicar 
las anomalías fenotípicas descritas anteriormente.  
Es importante señalar que todos los anteriores aspectos metabólicos se encontraron en 
presencia de una dieta normal desde el momento del destete, dieta  que por otra parte fue 
distinta a la que los animales habían estado expuestos en el periodo perinatal. Estos 
aspectos ensalzan el papel de las condiciones nutricionales en momentos críticos del 
desarrollo., pero además, merece la pena señalar la compatibilidad de estos datos con la 
hipótesis de la respuesta predictiva adaptativa propuesta por Gluckman & Hanson (2004). 
De acuerdo a la misma, los fetos ponen en marcha mecanismos de adaptación ante una 
nutrición inadecuada durante la vida intrauterina, por lo que la presencia de un ambiente 
postnatal completamente distinto al ambiente al cual ya estaban adaptados, podría 
favorecer el desarrollo de anomalías metabólicas en estadios posteriores (Gluckman & 
Hanson, 2004; Hales & Barker, 2001).  
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3. LA EXPOSICIÓN A DIETAS MATERNAS 
INADECUADAS (DIETA RESTRINGIDA Y/O 
HIPERCALÓRICA) INCREMENTA EL RIESGO 
DE DESARROLLAR CONDUCTAS ALTERADAS 
EN LA DESCENDENCIA 
La hipótesis de programación del metabolismo, ha sido ampliamente apoyada por 
numerosas investigaciones llevadas a cabo en humanos y en modelos animales (Catalano et 
al., 2009; Chen et al., 2009; Bayol et al., 2008; Barker, 2007; Barker, 2006; Eriksson, 
Osmond, Kajantie, Forsen, & Barker, 2006; Roseboom et al., 2006; Boney, Verma, Tucker, 
& Vohr, 2005; Desai et al., 2005; Plageman, 2005; Vickers et al., 2000; Ravelli et al., 1999). 
Adicionalmente, diferentes estudios han hallado evidencias de que tras la exposición a 
dietas maternas inadecuadas durante los periodos críticos del desarrollo podría producirse 
una programación conductual (Akitake et al., 2015; Sullivan et al., 2014; Bolton & Bilbo, 
2014; Sasaki, de Vega, St Cyr, Pan, & McGowan, 2013; Peleg-Raibstein, Luca, & Wolfrum, 
2012; Ong & Muhlhausler, 2011; Bayol et al., 2008; Lussana et al., 2008). Este hecho no 
resulta del todo extraño, si se tiene en cuenta que los importantes procesos que se 
producen durante el desarrollo cerebral y están relacionados con determinadas conductas, 
son altamente dependientes del estado nutricional (Keimpema et al., 2013; Georgieff, 2007; 
Walker, 2005; Morgane, Mokler, & Galler, 2002) . 
En nuestro estudio evaluamos el impacto de las dietas maternas restringidas e 
hipercalóricas en algunas respuestas conductuales en la adolescencia y/o etapa adulta. 
Principalmente hallamos alteraciones en las conductas relacionadas con la ansiedad e 
ingesta, incluyendo la preferencia por determinados alimentos. Además, encontramos, en 
algunas de estas alteraciones, un patrón diferencial según el sexo y el tipo de modelo de 
dieta materna inadecuada implementado. En general, observamos alteraciones conductuales 
más pronunciadas en los machos y también en el modelo de dieta materna 
hipercalórica/altamente palatable. En conjunto, estos datos apoyan la idea de que en los 
periodos críticos se puede producir una programación conductual. 
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3.1 La exposición a dietas maternas inadecuadas (dieta 
restringida y/o hipercalórica) se asocia a un fenotipo 
ansioso en etapas posteriores de la vida 
En lo que respecta al modelo de dieta materna restringida, constatamos un aumento sutil 
en las respuestas relacionadas con la ansiedad, principalmente en el laberinto en cruz 
elevado y en la descendencia macho. Estos hallazgos son compatibles con investigaciones 
previas realizadas en humanos que presentaron bajo peso al nacimiento y en modelos 
animales de restricción calórica, especialmente cuando la misma incluye la primera parte de 
la gestación (Levay et al., 2010; Levay et al., 2008; Nomura et al., 2007; Erhard, Boissy, Rae, 
& Rhind, 2004; Hack et al., 2004).  
En el caso de la exposición a dieta hipercalórica/altamente palatable encontramos mayor 
frecuencia de respuestas relacionadas con la ansiedad en la descendencia macho, tanto en el 
laberinto en cruz elevado como en el test de campo abierto. También estos datos son 
asimilables a estudios anteriores que muestran que la exposición a dietas ricas en grasas y/o 
altamente palatables se asocia a un aumento en las respuestas relacionadas con la ansiedad 
(Sasaki et al., 2013; Peleg-Raibstein et al., 2012; Sullivan et al., 2010). 
En relación a la comparativa entre los modelos observamos que en  la descendencia macho 
de ambos modelos presentaba mayor frecuencia de respuestas relacionadas con la ansiedad 
que la descendencia hembra. Aunque este aspecto diferencial entre ambos sexos no ha sido 
considerado de forma sistemática en los estudios dirigidos a evaluar el impacto en las 
respuestas relacionadas con la ansiedad tras la exposición a condiciones nutricionales 
inadecuadas (Peleg-Raibstein et al., 2012; Levay et al., 2008), sí es compatible con otros 
hallazgos que han mostrado una menor afectación de la descendencia hembra (Wright, 
Langley-Evans, & Voigt, 2011; Bilbo & Tsang, 2010). No obstante, también se ha 
documentado lo contrario, encontrándose que las hembras expuestas perinatalmente a 
dietas ricas en grasas o deficientes en proteínas muestran mayor propensión a padecer 
respuestas relacionadas con la ansiedad (Sasaki et al., 2013; Reyes-Castro, Rodriguez, 
Charco et al., 2012; Reyes-Castro, Rodriguez, Rodriguez-Gonzalez et al., 2012; Sullivan et 
al., 2010). Posiblemente factores metodológicos como la composición específica de las 
dietas y momento en el que se implementa la misma (Sullivan et al., 2014; Alamy & 
Bengelloun, 2012), condiciones de iluminación empleadas en los test para evaluar las 
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respuestas (Walf & Frye, 2007) así como la influencia del ciclo estral (Marcondes, Miguel, 
Melo, & Spadari-Bratfisch, 2001) podrían explicar las diferencias entre estudios. 
Por otra parte, siguiendo con la comparación entre modelos, también hallamos que en el 
modelo de dieta materna hipercalórica/altamente palatable, el número de conductas 
relacionadas con la ansiedad era muy superior a las exhibidas por los animales expuestos a 
una dieta restringida. Como posible explicación podría tenerse en cuenta el déficit de 
proteínas. De esta manera, aunque en ambos modelos se constató una disminución de la 
ingesta proteica materna durante la gestación (figura complementaria 1, supplementary 
figure 1 artículo 5), al comparar el consumo total de proteínas entre ambos modelos 
durante la gestación encontramos que los animales expuestos a una dieta 
hipercalórica/altamente palatable consumieron paradójicamente menos proteínas que los 
expuestos a dieta restringida durante el mismo periodo (t=11.66, p<0.001, datos no 
mostrados). En ese sentido, la malnutrición proteica ha sido asociada a afectación de la 
formación del  hipocampo y a alteraciones en la secreción del GABA (Chang, Galler, & 
Luebke, 2003). Las alteraciones en este sistema de nerotransmisión a su vez han sido 
vinculadas a una mayor vulnerabilidad para el desarrollo de respuestas relacionadas con la 
ansiedad (Peleg-Raibstein et al., 2012), lo cual podría subyacer al fenotipo ansioso exhibido 
por los animales P. Teniendo en cuenta que el sistema endocannabinoide y el sistema 
gabaérgico están estreñamente relacionados relacionados, en especial en el hipocampo, 
donde la activación de los receptores CB1 presinápticos disminuyen la secreción del GABA 
(Katona et al., 1999), y observando la afectación diferencial de las endocannabinoides y/o 
lípidos relacionados en el hipocampo en los animales expuestos a la dieta hipercalórica, 
como más adelante se comenta, es posible que el desarrollo de esta estructura se hubiera 
alterado dando así cuenta de las respuestas ansiosas exhibidas por la descendencia en etapas 
posteriores. De esta manera, en la actualidad estamos estudiando los efectos de este 
regimen dietético perinatal en la expresión de factores ansiolíticos (i.e. Neuropéptido Y) y 
ansiogénicos (i.e. CRH) en el hipotálamo y la amigdala de estos animales que muestras un 
perfil conductual de ansiedad. 
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3.2 La exposición a dietas maternas inadecuadas (dieta 
restringida y/o hipercalórica) altera la conducta de la 
ingesta de la descendencia 
En ambos modelos encontramos también alteraciones en la conducta de la ingesta, siendo 
igualmente en este caso más acentuadas para la descendencia expuesta a la dieta materna 
hipercalórica, mientras que las alteraciones observadas en el modelo de restricción fueron 
más sutiles.  
En el caso de la descendencia macho expuesta a dieta restringida sólo encontramos 
pequeñas diferencias en los test de ingesta realizados, y básicamente ceñidas al test de 
AM251, en general no hallándose diferencias en lo que respecta a la preferencia por una 
comida hipercalórica/altamente palatable (artículo 3). Estos resultados contrastan con los 
encontrados en investigaciones previas, que muestran que tanto la dieta restringida durante 
la gestación como el crecimiento intrauterino restringido, propician una mayor preferencia 
por comidas ricas en grasa y/o azúcares en etapas posteriores de la vida (Palou et al., 2010; 
Barbieri et al., 2009; Lussana et al., 2008; Bellinger, Lilley, & Langley-Evans, 2004). En 
relación a estas discrepancias, conviene resaltar las diferencias metodológicas con algunos 
de estos estudios, especialmente las diferencias entre los test empleados para evaluar las 
respuestas (Palou et al., 2010; Bellinger & Langley-Evans, 2005). Sin embargo, observamos 
que las hembras presentaban menor preferencia por el chocolate en el test de ingesta 
compulsiva en la adolescencia, confirmándose la misma tendencia al evaluarse la ingesta 
diferencial tras la administración de AM251 en la etapa adulta (artículo 3).  
La menor preferencia por el chocolate exhibida por las hembras R, podría estar relacionado 
con la hiperglucemia que las mismas presentaban, previamente comentada. Así, los 
elevados valores de glucemia plasmática podrían haber disminuido la actividad de las 
neuronas sensibles a la glucosa, en un intento de mantener las cifras de glucosa en un rango 
óptimo (Routh, Hao, Santiago, Sheng, & Zhou, 2014). Por otra parte, estos resultados son 
coherentes con los de datos procedentes de modelos animales expuestos perinatalmente a 
restricción proteica. En ese sentido se ha mostrado cómo la descendencia hembra, y no la 
descendencia macho, expuesta a restricción proteica en la primera parte de la gestación, a 
diferencia de lo que ocurre cuando la restricción se implementa en otros periodos, muestra 
menor preferencia por comidas ricas en grasa (Bellinger & Langley-Evans, 2005) (artículo 
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3). Aunque en nuestro caso, se implementó una restricción calórica global, sí observamos 
que las madres expuestas a la restricción calórica ingirieron igualmente menos proteínas 
durante toda la gestación (figura complementaria 1), siendo por tanto esa idea coherente 
con nuestros datos. 
En lo que respecta a la descendencia expuesta a dieta materna hipercalórica/altamente 
palatable encontramos mayores diferencias. Específicamente, constatamos que en el test de 
ingesta compulsiva estos animales mostraban significativamente menor preferencia por el 
chocolate en los dos periodos en que el test se realizó, siendo la respuesta igual para ambos 
sexos al ser comparados con sus respectivos controles (artículo 6). Este aspecto que podría 
indicar una hipofunción en el sistema de recompensa, previamente documentada tras la 
exposición prolongada a dietas hipercalóricas (Rabasa et al., 2016; Vucetic, Kimmel, & 
Reyes, 2011), contrasta con otras investigaciones que han encontrado elevada preferencia 
por comidas altamente palatables tras la exposición a dietas maternas hipercalóricas y/o 
“comida basura” (Ong & Muhlhausler, 2011; Vucetic et al., 2010; Bayol et al., 2007). 
Curiosamente, en estas investigaciones, las madres elegían activamente la comida altamente 
palatable durante la gestación (Bayol et al., 2007) o ingerían grandes cantidades de grasa y/o 
azúcares durante la misma (Ong & Muhlhausler, 2011; Vucetic et al., 2010). En cambio, en 
nuestro estudio las madres cambiaron sus preferencias alimentarias durante el embarazo, 
como anteriormente se documentaba, lo que plantea si las preferencias maternas, la 
cantidad de grasa/azúcares ingeridos durante la gestación o ambos factores son elementos 
críticos para programar la preferencia por comidas altamente palatables en la descendencia 
(artículo 6).  
La tendencia a menor preferencia por el chocolate, aunque en diferente grado pero 
constatada en ambos modelos, plantea la posibilidad de que el fenotipo ansioso de estos 
animales pudiera haber afectado a las preferencias, en especial porque los test fueron 
evaluados en circunstancias diferentes a las habituales y los mismos fueron realizados 
durante un corto periodo de tiempo. De esta manera, estudios previos han mostrado que la 
exposición a estímulos novedosos, como puede ser la presencia de una nueva dieta en 
condiciones ambientales distintas, favorece la aparición de respuestas neofóbicas en 
animales ansiosos (Peleg-Raibstein et al., 2012). También el déficit de proteínas al que 
estuvo expuesta la descendencia de ambos modelos, previamente comentado, podría ir 
asociada a la menor preferencia por la comida altamente palatable, que además era 
hipoproteica. Congruentemente, investigaciones previas han mostrado que los animales 
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expuestos a dieta hipoproteica desde etapas tempranas de la vida, desarrollan 
posteriormente preferencias por comidas ricas en proteínas, además de respuestas 
neofóbicas (Pettus, Geist, & Schultz, 1974; Peregoy, Zimmermann, & Strobel, 1972).  
Adicionalmente, las alteraciones en el sistema endocannabinoide podrían explicar algunas 
de las diferencias encontradas en los test de ingesta en ambos modelos. Esta idea se 
sostiene en los conocimientos actuales que muestran que el sistema endocannabinoide está 
involucrado la percepción del sabor dulce y palatabilidad, además de en la regulación de la 
ingesta y equilibrio energético (Niki et al., 2015; Cristino et al., 2014; Alen, Ramirez-Lopez 
et al., 2013; DiPatrizio & Simansky, 2008). Además, se han encontrado diferentes patrones 
en la expresión de receptores cannabinoides en regiones cerebrales específicas, 
especialmente en las involucradas en el procesamiento de la recompesa, en función de las 
preferencias por comidas altamente palatables y/o exposición a las mismas (Bello et al., 
2012; Brand, Spanagel, & Schneider, 2012; Harrold et al., 2002). Teniendo en cuenta estos 
aspectos y coherentemente, encontramos en ambos modelos alteraciones en la conducta de 
la ingesta tras la administración del AM251, las cuales fueron principalmente exhibidas por 
la descendencia macho. El AM251 es un ligando antagonista/agonista inverso de los 
receptores cannabinoides que ha mostrado disminuir la ingesta, especialmente de comidas 
altamente palatables, cuando se da la opción de elegir en un test (Droste, Saland, Schlitter, 
& Rodefer, 2010; Mathes, Ferrara, & Rowland, 2008). Particularmente, encontramos en los 
animales expuestos perinatalmente a restricción calórica que el AM251 disminuía la ingesta 
total energética sin ser capaz de disminuir la ingesta del chocolate, como sí ocurría en los 
controles (artículo 3). Por otra parte, en los animales macho expuestos a dieta 
hipercalórica/altamente palatable, encontramos también que el AM251 provocaba un 
descenso en la ingesta total pero, de forma distinta a los animales controles, reducía la 
ingesta de comida estándar, sin ejercer ningún efecto en la ingesta del chocolate (artículo 
6). La respuesta diferencial ante el AM251 así como la posible disminución en la 
sensibilidad a la recompensa, más evidente en los machos P, podrían indicar un diferente 
patrón en la distribución de los receptores cannabinoides en regiones relacionadas con el 
sistema de recompensa (Brand et al., 2012). Teniendo en consideración la regulación a la 
baja de endocannabinoides hipotalámicos e hipocampales que presentaban estas crías al 
nacimiento y que a continuación se comentan, no es descartable que el establecimiento de 
conexiones con otras regiones cerebrales, incluyendo sistema de recompensa, así como la 
expresión de receptores cannabinoides se pudieran haber afectado desde etapas tempranas, 
  
 Discusión integradora 
257 
dando así cuenta de estas alteraciones  en la respuesta al antagonismo cananabinoide 
(Keimpema et al., 2013; Berghuis et al., 2007). Con respecto a la ausencia de efectos en las 
hembras, pese a que en las hembras P encontramos una tendencia similar a la descrita en 
los machos, es posible que las variables hormonales pudieran haber afectado a los 
resultados, de forma similar a como ha sido apuntado por algunos autores (Primeaux, 2011; 
Rodriguez de Fonseca, Cebeira, Ramos, Martin, & Fernandez-Ruiz, 1994). 
4. AFECTACIÓN DEL SISTEMA 
ENDOCANNABINOIDE EN DIFERENTES 
MOMENTOS DEL CICLO VITAL EN LA 
DESCENDENCIA SOMETIDA A DIFERENTES 
DIETAS MATERNAS 
La principal hipótesis que se planteaba en esta investigación sostenía que el sistema 
endocannabinoide podía estar involucrado en el fenómeno de programación. Estudiar su 
papel en este proceso, parecía altamente pertinente, dadas las importantes relaciones que 
este sistema mantiene con otros mecanismos biológicos con un papel más establecido 
dentro de la programación (Keimpema et al., 2014; Bellocchio et al., 2013; Cota et al., 2006; 
Di Marzo et al., 2001). Para contrastar esta hipótesis evaluamos por primera vez, el estado 
del sistema endocannabinoide en la descendencia sometida a dietas maternas inadecuadas 
en dos momentos del ciclo vital: Al nacimiento, cuantificando los niveles cerebrales de 
endocannabinoides en las crías machos procedentes de las condiciones P y R1 y de las crías 
macho y hembra de las madres R2; y posteriormente, en la etapa adulta, evaluando la 
expresión génica de diferentes componentes del sistema endocannabinoide en hipotálamo, 
hígado y grasa de la descendencia de ambos sexos de las condiciones P y R1.  
Específicamente, planteábamos que la señalización endocannabinoide podría verse afectada 
tras la exposición a dietas perinatales hipocalóricas y/o hipercalóricas/altamente palatables 
desde etapas tempranas. Aunque en nuestro estudio no examinamos con profundidad toda 
la vía de señalización endocannabinoide, nuestros resultados sí apoyaron esa idea. Así, en 
todos los modelos de dieta materna inadecuada implementados, mostramos por primera 
vez, alteraciones de los niveles de endocannabinoides y lípidos relacionados en el cerebro 
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de las crías recién nacidas, que bien podrían haber ido asociadas a modificaciones en la vía 
de señalización completa, dada la coordinación existente entre la síntesis de 
endocannabinoides y la expresión de sus receptores (Berghuis et al., 2007).  
El hecho de que los niveles de endocannabinoides y/o lípidos cerebrales al nacimiento se 
hubieran modificado por la exposición a una dieta materna resulta de gran interés. Por una 
parte, ésta es la primera investigación que vincula la exposición a dietas maternas 
inadecuadas con alteración en los niveles de endocannabinoides al nacimiento. El resultado 
no es sorprendente, en especial al considerar que el perfil de ácidos grasos de la dieta puede 
modificar las concentraciones de los ácidos grasos precursores de endocannabinodes 
(como lo son el ácido araquidónico y el ácido linoléico) y/o NAEs, impactando así en los 
niveles de endocannabinoides y lípidos relaciaonados en diferentes tejidos (Alvheim et al., 
2014; Artmann et al., 2008). Aunque algunos autores han documentado que los niveles de 
ácido araquidónico cerebral son más resistentes a la dieta en el cerebro adulto (Alvheim et 
al., 2014; Wood et al., 2010; Artmann et al., 2008) se han descrito alteraciones importantes 
en endocannabinoides o en los niveles de ácidos grasos tras manipulaciones dietéticas en 
animales con el cerebro en desarrollo, de forma similar a lo mostrado en nuestro estudio 
(D'Asti et al., 2010; Albuquerque et al., 2006; Matias et al., 2003; Berger et al., 2001). 
Considerando el importante papel que el sistema endocannabinoide presenta en el 
neurodesarrollo (Maccarrone et al., 2014; Keimpema et al., 2013; Keimpema, Mackie, & 
Harkany, 2011; Harkany et al., 2008), la modificación de los niveles de endocannabinoides 
y/o lípidos relacionados podría haber sido crítica para el desarrollo de las anomalías 
metabólicas y conductuales anteriormente comentadas. 
Nuestros datos también apoyan otra de nuestras hipótesis, en la cual proponíamos que la 
alteración de la señalización endocannabinoide, tras la exposición a dietas maternas 
inadecuadas en etapas tempranas, podía afectar al desarrollo de circuitos implicados en el 
metabolismo y regulación emocional, incrementando así el riesgo de desarrollar alteraciones 
metabólicas y conductuales en el futuro. Esta propuesta toma como base por una parte,  la 
hipótesis “direct/double hit”, que plantea que los estímulos maternos inadecuados pueden 
modificar la conectividad sináptica en el feto de forma directa o indirecta, favoreciendo el 
desarrollo de alteraciones en etapas posteriores de la vida. En segundo lugar, la idea tiene 
en cuenta que la conectividad sináptica es un proceso cerebral altamente relacionado con la 
señalización endocannabinoide (Keimpema et al., 2013; Berghuis et al., 2007), y por tanto, 
que una inadecuada señalización endocannabinoide podría propiciar alteraciones en el 
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desarrollo cerebral, favoreceriendo el desarrollo de anomalías posteriormente. Así ha sido 
demostrado por investigaciones previas que han documentado, tras la exposición perinatal 
a derivados del cannabis o a compuestos agonistas/antagonistas de los receptores 
cannabinoides, la aparición de alteraciones en la actividad neuronal y/o conectividad 
cortical y el desarrollo de manifestaciones conductuales inmediatas o tardías (de Salas-
Quiroga et al., 2015; Antonelli et al., 2005; Bernard et al., 2005;  Moreno et al., 2005; 
Navarro et al., 1995; Rubio et al., 1995; Rubio et al., 1998). Por último, la hipótesis tiene en 
cuenta las evidencias que muestran que las condiciones nutricionales inadecuadas se 
asocian con alteraciones en el desarrollo de los circuitos hipotalámicos e hipocampales, 
específicamente mostrando anormalidades de leptina, y BDNF (Madore et al., 2014; Coupe 
et al., 2010; Coupe et al., 2009; Delahaye et al., 2008), que son proteínas altamente 
relacionadas con el sistema endocannabinoide (Keimpema et al., 2014; Di Marzo et al., 
2001). Por tanto, es posible que la alteración en los niveles cerebrales de 
endocannabinoides en las crías, tras la exposición a dietas maternas inadecuadas, pudiera 
haber alterado procesos importantes cerebrales favoreciendo así la aparición de alteraciones 
metabólicas y conductuales en etapas posteriores de la vida, incluyendo entre las mismas a 
la afectación persistente del sistema endocannabinoide. 
4.1 La exposición a dietas maternas inadecuadas (dieta 
restringida y/o hipercalórica) altera los niveles de 
endocannabinoides y/o lípidos relacionados cerebrales 
en la descendencia al nacimiento  
En nuestro estudio, encontramos que, en las crías cuyas madres habían estado expuestas a 
las dietas hipo/hipercalóricas, los niveles de endocannabinoides y/o lípidos relacionados, 
estaban en general disminuidos en el hipotálamo en todos los modelos al nacimiento. En el 
hipocampo y bulbo olfatorio, aunque se halló en general una tendencia a la baja del tono 
cannabinoide, se encontraron más discrepancias entre los modelos. A continuación se 
detallan. 
Con respecto al hipotálamo, se encontró en las crías procedentes de las madres R1 y P una 
afectación similar con reducción del AA, AEA, 2-AG y PEA, aunque el descenso fue 
mucho más drástico en la descendencia R1. Los resultados en la descendencia R2, 
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expuestas a la dieta restringida sólo durante la gestación, mostraron alteraciones sexo-
dependientes, hallándose en los machos reducción del AA y de la OEA, y en el caso de las 
hembras disminución en el 2-AG y PEA. 
La reducción en las concentraciones de ácido araquidónico que fue, a excepción de las 
hembras R2, un aspecto común en todos los modelos, puede explicarse en parte por la 
dependencia que guarda este PUFA (ácido graso poliinsaturado) con la dieta, bien de su 
ingesta directa o de la ingesta de su precursor, el ácido linoléico (Hansen & Artmann, 
2008). Durante la gestación, ambos tipos de ácidos grasos se transfieren al feto a través de 
la placenta, dado que el feto requiere de altas concentraciones de los mismos para su 
correcto desarrollo y además, no es capaz de sintetizar completamente los ácidos grasos de 
cadena larga (PUFAs), dependiendo para ello de la madre (Amusquivar & Herrera, 2003; 
Herrera, 2002). Por tanto, la restricción calórica impuesta en las madres R1 y R2, podría 
haber alterado los niveles de ácido linoléico y/o AA maternos, impactando 
consecuentemente en los niveles fetales de los mismos. Por otra parte, el tipo de grasa de la 
dieta puede afectar a los niveles de ácido araquidónico. Por ejemplo, una elevada cantidad 
de grasa saturada en la dieta puede disminuir los niveles de ácido araquidónico (Garg, 
Thomson, & Clandinin, 1990), al igual que las grasas hidrogenadas enriquecidas en ácidos 
grasos trans (Albuquerque et al., 2006). Este aspecto podría explicar el hecho de que los 
animales expuestos a una dieta  hipercalórica, a expensas de un elevado porcentaje de 
grasas saturadas, presentaran menores niveles del precursor de los endocannabinoides.  
Considerando que los endocannabinoides se sintetizan a partir de fosfolípidos que 
contienen AA (Naughton et al., 2013), la reducción en los endocannabinoides en los 
machos R1 y P parece una consecuencia lógica de la alteración del AA (Berger et al., 2001; 
Hansen & Artmann, 2008). En el presente estudio, en general y salvo en el modelo R2, en 
el hipotálamo observamos una relación positiva entre los niveles de AA con los niveles de 
endocannabinoides. Por ejemplo, en el caso de la descendencia R1, que presentó una 
importante reducción en el AA, se encontró también una disminución muy importante de 
los niveles de endocannabinoides hipotalámicos. En el caso de la descendencia P, con 
afectación significativa en el AA, se encontró similarmente una reducción de AEA y 2-AG, 
aunque no tan drástica como en el caso del modelo R1.  
Los resultados en los descendientes R1, cotrastan con los encontrados en la descendencia 
R2, donde no hallamos alteraciones en los endocannabinoides hipotalámicos en los 
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machos, pese a que los mismos estuvieron expuestos al mismo tipo de restricción 
moderada. A diferencia del modelo R1, en este caso la restricción estuvo implementada 
durante la totalidad de la gestación, lo cual podría haber tenido algún impacto en los 
resultados. Así, la mayor afectación hipotalámica en la descendencia R1 podría apoyar la 
idea de que se produce una mayor alteración del sistema tras la reducción de las reservas 
maternas a consecuencia de la exposición a la restricción calórica implementada desde el 
periodo preconcepcional. En apoyo a esta idea, específicamente se sabe que el contenido 
de los ácidos grasos fetales al final de la gestación depende más de las reservas maternas, 
que se forman al principio de la gestación, que del aporte específico, al final de la gestación 
(Fernandes, Tavares do Carmo, & Herrera, 2012). Por tanto, la disminución en las reservas 
maternas en estos animales, consecutiva a una restricción calórica y evidenciada por el 
hecho de que las madres presentaron una menor ganancia ponderal durante toda la 
gestación, a diferencia de lo ocurrido en el modelo R2, podría haber favorecido una 
importante disminución del aporte de ácidos grasos y posiblemente de endocannabinoides 
al feto. Esta drástica reducción de endocannabinoides hallada en el modelo R1, podría 
haber impactado en la mayor afectación metabólica de los descendencientes, siendo esta 
idea además coherente con los hallazgos de investigaciones previas, que muestran que la 
desnutrición en el periodo periconcepcional provoca efectos más nocivos en la 
descendencia (Zhang et al., 2013; McMillen et al., 2008; Roseboom et al., 2006). Por otra 
parte, en el descenso de endocannabinoides constatado en los modelos P y R1, no puede 
descartarse su asociación con la afectación de las enzimas de síntesis o degradación de los 
endocannabinoides, que hubieran favorecido o contribuido al descenso de los mismos. Las 
enzimas tienen una naturaleza proteica y curiosamente ambos modelos cursaron con un 
déficit de proteínas durante la gestación (figura complementaria 1, supplementary 
figure 1, artículo 5).  
Resultó sorprendente el hecho de que la descendencia R2 macho, con reducción en los 
niveles de AA hipotálamicos, no presentara alteraciones en los niveles de 
endocannabinoides y que en cambio, la descendencia R2 hembra, sí mostrara reducción de 
los niveles de 2-AG en ausencia de cambios en el AA. A este respecto pueden plantearse 
varias posibilidades, que se han descrito en el artículo 4. En primer lugar, es posible que la 
las enzimas responsables de la síntesis/degradación de los endocannabinoides pudieran 
haber estado afectadas, favoreciendo en el caso de los machos una mayor síntesis de 
endocannabinoides, a expensas de reducir los niveles de AA, y en el caso de las hembras 
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una mayor conversión de 2-AG a AA, quizás en un intento de mantener la homeostasis y 
preservar el desarrollo del cerebro, dadas las importantes funciones que los 
endocannabinoides y AA tienen en el mismo (Hadley, Ryan, Forsyth, Gautier, & Salem, 
2016; Maccarrone et al., 2014; Keimpema et al., 2013; Gomez et al., 2008; Harkany et al., 
2007). También es posible que el transporte placentario de AA y/o endocannabinoides 
hubiera sido diferente en machos y hembras, dando cuenta así cuenta de las alteraciones 
sexo-dependientes (Keimpema et al., 2013; Gabory et al., 2012; Gallou-Kabani et al., 2010).  
Con respecto a la relación entre los niveles de endocannabinoides maternos y fetales, la 
misma ha sido poco estudiada, pese a que se sabe que la placenta tiene receptores 
endocannabinoides y tendría el potencial de transferirlos a la circulación fetal (Keimpema, 
et al., 2013). Esta idea resulta muy interesante también para explicar la drástica reducción 
de endocannabinoides encontrada en la descendencia R1, previamente comentada. Aquí, la 
reducción de endocannabinoides maternos resultó una situación altamente probable, 
teniendo en cuenta la prolongada exposición a la dieta restringida en las madres que, pese a 
haber recibido comida ad libitum dos días antes del parto, en el momento del parto aún no 
habían recuperado completamente su peso corporal (artículo 2). Similarmente, las dietas 
restringidas en roedores durante al menos 2 semanas se han asociado a una disminución de 
los endocannabinoides hipotalámicos (Hanus et al., 2003), lo que apoya esta posibilidad. 
También, la transferencia de endocannabinoides maternos al feto podría explicar la falta de 
correlación entre el peso corporal de las crías y los endocannabinoides hipotalámicos, 
situación que resultó discrepante con el estudio de Matías et al. (2003).  
El estudio pionero de Matías et al. (2003), mostró por primera vez que la dieta materna 
restringida desde el final de la gestación y/o durante la lactancia se asociaba a un descenso 
en los endocannabinoides en las crías macho en el momento del destete. En este estudio, la 
reducción de endocannabinoides, particularmente de la AEA, se relacionaba con una 
disminución del peso corporal de las crías. La comparación de los resultados de nuestra 
investigación se hace necesaria con este estudio. En el modelo P encontramos una 
asociación similar a la encontrada en el estudio de Matías et al. (2003), encontrándose 
menor peso al nacimiento junto con descenso de los niveles de endocannabinoides, que 
bien podría explicarse por el déficit proteico en estos animales. Sin embargo, en el modelo 
R1, encontramos una reducción de los endocannabinoides tras la exposición a restricción 
materna, pero con ausencia de bajo peso al nacimiento, mientras que en el modelo R2 
hallamos en los machos con exposición a restricción calórica también bajo peso al 
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nacimiento. pero en este caso en ausencia de cambios en los endocannabinoides. En 
general las divergencias entre los modelos R1 y R2 con este estudio podrían explicarse por 
el momento en que se midieron los endocannabinoides. En el estudio de Matías, que 
fueron evaluados al destete, los animales ya eran independientes del aporte materno, 
pudiendo por tanto reflejar los endocannabinoides su propio estado metabólico. Eso 
apoyaría la relación entre el bajo peso de los animales con el descenso hipotalámico de 
AEA, aspecto que fácilmente podría haber ido vinculado a una disminución del apetito 
(Jamshidi & Taylor, 2001; C. M. Williams & Kirkham, 1999). Sin embargo, en los modelos 
R1 y R2 implementados en nuestro estudio, con medición de endocannabinoides al 
nacimiento y por consiguiente mayor dependencia de la madre, los resultados podrían estar 
afectados por el estado de las reservas maternas y por tanto de endocannabinoides 
maternos, en especial considerando las estrecha relación entre la adiposidad y los niveles 
endocannabinoides plasmáticos que ha sido previamente estudiada (Blüher et al., 2006).  
En relación a las NAEs, tanto en el modelo R1, como en el modelo P y en las hembras R2, 
se observó una disminución significativa de los niveles de la PEA en el hipotálamo. Con 
respecto a la posible relación con los efectos metabólicos observados en la descendencia de 
los modelos R1 y P, es interesante mencionar que la PEA se ha asociado a efectos 
antiinflamatorios y antiobesidad (Mattace Raso et al., 2014; Hoareau & Roche, 2010). 
Considerando que los procesos inflamatorios han sido señalados como unos mecanismos 
biológicos que podrían estar involucrados en la programación metabólica (Bolton & Bilbo, 
2014; Schwarz, Hutchinson, & Bilbo, 2011; Wang, Athayde, & Trudinger, 2003; Dahlgren 
et al., 2001), la disminución en los niveles de PEA sugiere la posibilidad de la presencia de 
un estado inflamatorio en la descendencia R1 y P al nacimiento, situación que podría haber 
aumentado la probabilidad de padecer los trastornos metabólicos previamente comentados, 
donde además los procesos inflamatorios juegan un importante papel (Rana, Nieuwdorp, 
Jukema, & Kastelein, 2007). Esta posibilidad no es descartable para las hembras R2. Pese a 
que en las mismas, no pudo realizarse un seguimiento posterior, el bajo peso al nacimiento 
que presentaron se ha relacionado en otros estudios con resultados adversos metabólicos y 
conductuales en la descendencia (Akitake et al., 2015; Lukaszewski et al., 2011; Desai et al., 
2005). 
De forma interesante, y a diferencia de los hallazgos en el modelo R1 y P, en el modelo R2, 
donde las crías nacieron con bajo peso, observamos un descenso significativo de la OEA 
en el hipotálamo de los machos. Aunque en este modelo, a diferencia de los restantes y 
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como se apuntaba previamente, no se realizó un seguimiento de la descendencia en etapas 
posteriores, estos valores disminuidos de OEA sí podrían estar relacionados con la 
hiperfagia postnatal ampliamente descrita en los animales con bajo peso al nacimiento 
(Breton et al., 2009; Desai et al., 2005; Vickers et al., 2000), que a su vez ha sido asociada a 
un crecimiento compensador rápido y a la consiguiente alteración en el perfil metabólico de 
la descendencia en etapas posteriores de la vida (Desai, Gayle, Han, & Ross, 2007; Bieswal 
et al., 2006; Desai et al., 2005). El hecho de que los animales machos expuestos a dieta P, 
que también presentaron bajo peso al nacimiento, no presentara alteraciones en esta NAE 
implicada en el apetito, resulta coherente con el hecho de que los mismos mantuvieran un 
bajo peso durante todo el periodo de lactancia y sólo lograran alcanzar el peso de los 
controles al final de adolescencia-principio de edad adulta, exhibiendo por tanto un 
crecimiento compensador lento (artículo 6). 
De acuerdo con la hipótesis “direct/double hit” previamente comentada, los niveles de 
endocannabinoides y NAEs hipotalámicos alterados por una dieta materna inadecuada 
podría haber alterado la conectividad sináptica a nivel hipotalámico. Considerando que el 
hipotálamo se conecta con otras regiones cerebrales pero también con otros órganos 
periféricos, a través del sistema nervioso simpático y parasimpático (Das, 2011; Seoane-
Collazo et al., 2015), la alteración en los niveles endocannabinoides al nacimiento podría 
haber modificado estas conexiones dando cuenta de las anormalidades metabólicas 
previamente comentadas, incluyendo entre las mismas las alteraciones en la expresión de 
ciertos componentes del sistema endocannabinoide en tejidos periféricos y/o hipotálamo. 
Coherentemente, hallamos que en el modelo de dieta materna restringida (R1), donde la 
afectación de los endocannabinoides hipotálamicos fue más extensa y significativa, las 
manifestaciones metabólicas eran mucho más acentuadas, incluyendo entre ellas las 
alteraciones en la expresión de genes del sistema endocannabinoide, como por ejemplo 
sobreexpresión de los receptores Cnr1 y Cnr2 en el hipotálamo (artículo 3). 
Con respecto al hipocampo encontramos alteraciones en los endocannabinoides tras la 
exposición a dietas maternas inadecuadas. Estos resultados son compatibles con los de 
otras investigaciones que muestran alteraciones en los endocannabinoides hipocampales 
tras someter a los animales a diferentes dietas (Zamberletti et al., 2016; Rivera et al., 2012; 
D'Asti et al., 2010; Hanus et al., 2003; Hao, Avraham, Mechoulam, & Berry, 2000). En 
nuestro estudio observamos más diferencias entre los modelos, incluso en direcciones 
opuestas. Pese a ello, de nuevo en los modelo R1 y P encontramos aspectos comunes, 
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constatando en general una disminución en los niveles de endocacannabinoides y/o lípidos 
relacionados. Así, en el modelo R1 detectamos principalmente una importante reducción 
de la AEA, junto con una tendencia estadística a menores niveles de ácido araquidónico, no 
viéndose afectados los restantes endocannabinoides y lípidos relacionados. De forma 
similar una reducción de la AEA fue hallada en el modelo P, pero en este caso también se 
encontró una disminución en las concentraciones de PEA. Ante la disminución selectiva de 
la AEA en ambos modelos, y considerando que la misma se forma a partir del ácido 
araquidónico esterificado en la posición s-1, a diferencia de lo que ocurre para la síntesis de 
2-AG, que requiere del ácido araquidónido esterificado en posición s-2 (Di Marzo, 2008), 
un descenso selectivo de AA en posición s-1, que posiblemente daría cuenta de la tendencia 
a presentar descenso del AA en ambos modelos, podría haber justificado los menores 
niveles de AEA sin cambios significativos en 2-AG. También una alteración en las enzimas 
de síntesis o degradación podía explicar la reducción de la AEA. Este aspecto podría haber 
sido especialmente importante en el modelo P, en el que encontramos también una 
reducción en la PEA, que es una NAE que comparte con la AEA las mismas enzimas de 
síntesis y degradación (Fezza et al., 2014). El hecho de que las NAEs puedan competir con 
las enzimas de síntesis o hidrólisis y modulen alostéricamente la ocupación de los 
receptores (Fezza et al., 2014), podría también explicar la ausencia de cambios en la OEA. 
Por tanto, tanto una actividad deficitaria de las enzimas de síntesis, como la NAPE-PLD, o 
una actividad incrementada de la enzima de degradación FAAH podrían haber contribuido 
a disminuir los niveles de estos compuestos lipídicos, sin afectar al precursor.  
Es interesante el hecho los que la facilitación de la señalización de anandamida, a través de 
inhibidores de la FAAH, haya sido asociada a un efecto neuroprotector en el hipocampo 
ante la exposición estímulos adversos (Vilela et al., 2015), pero también a efectos 
ansiolíticos (Haller et al., 2009). Además, el hecho de que la administración en bajas dosis 
de AEA pueda revertir las alteraciones en neurotransmisores hipocampales y/o funciones 
vinculadas al hipocampo en animales expuestos a restricción calórica (Hao et al., 2000), 
realza también el papel que tiene este endocannabinoide en el hipocampo. En este estudio 
la asociación de estos niveles reducidos de AEA en el hipocampo, podría haber perturbado 
el desarrollo de esta estructura y haber dado cuenta del mayor número de respuestas 
ansiosas que presentaron estos animales, en especial considerando el importante papel del 
hipocampo en la regulación emocional (Lutz et al., 2015). La alteración adicional de la 
PEA, NAE con propiedades antiinflamatorias (Hoareau & Roche, 2010), en el modelo P 
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podría también estar involucrada en la exacerbación del fenotipo ansioso encontrado en los 
machos P, considerando especialmente el hecho de que los procesos inflamatorios han sido 
ligados a una defectivo desarrollo cerebral y a una inadecuada programación conductual 
(Bolton & Bilbo, 2014). En este sentido, sería interesante ahondar en la funcionalidad 
hipocampal de animales expuestos a dietas maternas anómalas mediante estudios de 
memoria espacial o de electrofisiología hipocampal, en las que el sistema endocannabinoide 
tiene un papel crucial. 
En el modelo R2, encontramos curiosamente un efecto opuesto, obsevándose en los 
machos un aumento en las concentraciones de AA y 2-AG, mientras que en las hembras se 
halló un aumento de AEA, AA y PEA. Ante esta situación, paradójica se pueden plantear 
varias hipótesis que incluyen la posibilidad de que el pico de 2-AG, descrito en la totalidad 
del cerebro en el día posnatal 1 (Berrendero et al., 1999), se hubiera producido 
prematuramente en el caso de los machos, que una actividad deficiente de la FAAH  
hubiera dado cuenta de las mayores concentraciones de AEA y PEA en las hembras y/o la 
posibilidad de un efecto adaptativo compensador para preservar el desarrollo del 
hipocampo, tal y cómo se ha argumentado en el artículo 4. El significado de este aumento 
de los endocannabinoides y/o lípidos relacionados en el hipocampo es incierto, más 
teniendo en cuenta que en este modelo no se realizó un seguimiento posterior. Se podría 
hipotetizar, que la transferencia placentaria y el depósito preferencial de los PUFAs 
(especialmente el AA) en el hipocampo de animales expuestos a restricción calórica durante 
la gestación completa, podría haber favorecido el incremento de los endocannabinoides en 
un intento de aminorar los efectos potencialmente negativos de la restricción calórica en 
esta estructura, implicada en el control emocional y aprendizaje. Esta posibilidad se basa en 
los hallazgos previamente descritos que muestran que el aumento de endocannabinoides, 
específicamente el 2-AG en el hipocampo de animales calóricamente restringidos, pero 
suplementados con dieta rica en pescado, ha sido relacionado con mitigación de 
alteraciones cognitivas y aprendizaje (Avraham et al., 2011). Por otra parte, considerando la 
asociación de esos niveles aumentados en el hipocampo con el bajo peso para la edad 
gestacional que presentaron los animales al nacer, probablemente asociado a un 
crecimiento restringido, no se puede descartar la posibilidad de que el hallazgo pudiera 
tener alguna implicación patológica (Faa et al., 2016).  
En el bulbo olfatorio, una estructura implicada en la regulación del metabolismo y 
conducta de la ingesta junto con los endocannabinoides (Soria-Gomez et al., 2014) no se 
  
 Discusión integradora 
267 
hallaron alteraciones significativas en la descendencia macho de ninguno de los modelos 
estudiados, aunque sí se constató una tendencia a presentar menores niveles de anandamida 
igualmente en los grupos P y R, que podría hacer válidas las anteriores hipótesis planteadas. 
De forma interesante, en el modelo R2 las hembras presentaron una disminución en los 
niveles de AEA, AA y PEA, indicando que esta estructura podría ser más vulnerable a la 
exposición a estímulos adversos en este sexo, de forma similar a como ha sido previamente 
estudiado (de Souza, Szawka, Centenaro, Diehl, & Lucion, 2012). 
4.2 La exposición a dietas maternas inadecuadas (dieta 
restringida y/o hipercalórica) altera la expresión de 
genes de diferentes componentes del sistema 
endocannabinoide en tejidos metabólicamente relevantes 
En los modelos R1 y P, se evaluó en la etapa adulta la expresión de genes relacionados con 
el metabolismo, como anteriormente se comentó, incluyendo también a diferentes 
componentes del sistema endocannabinoide. Aunque diferentes estudios habían mostrado 
que diferentes condiciones dietéticas pueden modificar la expresión de genes del SEC en 
diferentes tejidos incluido el cerebro (Vida et al., 2014; Cluny et al., 2013; Bello et al., 2012; 
Timofeeva et al., 2009; Starowicz et al., 2008; Thanos et al., 2008; Harrold et al., 2002), de 
forma interesante en nuestro estudio encontramos, en animales adultos únicamente 
expuestos a dietas maternas inadecuadas en periodos críticos del desarrollo y mantenidos 
con dieta estándar durante el resto de su vida, alteraciones en la expresión genes del sistema 
endocannabinoide en tejidos relacionados con el metabolismo. Ello es compatible con la 
idea de que ante la exposición a condiciones nutricionales inadecuadas en el periodo 
perinatal, la descendencia podría haber puesto en marcha complejos mecanismos 
adaptativos (Gluckman & Hanson, 2004; Hales & Barker, 2001), entre los cuales 
destacarían las modificaciones en el sistema endocannabinoide.  
Específicamente en el modelo R1, en el hipotálamo encontramos alteraciones en la 
expresión de genes del SEC, que fueron más destacables en el caso de los machos. Así en 
los mismos, observamos un aumento en la expresión del receptor Cnr1 y Cnr2 en la 
totalidad del hipotálamo, contrastando con la regulación a la baja de genes del SEC en 
tejidos periféricos. Considerando los bajos niveles de endocannabinoides que presentaron 
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estos animales al nacimiento en esta estructura, los datos apoyan la idea de que podría 
haberse producido una adaptación a largo plazo tras una reducción del tono 
endocannabinoide en un periodo crítico. Por otra parte, la expresión al alza de receptor 
CB1 hipotalámico podría ir asociada a la resistencia a la leptina, que podrían haber 
presentado estos animales, tal y como han puesto en relieve alguno estudios (Cardinal et al., 
2014; Thanos et al., 2008). La mayor actividad del receptor CB1 en el hipotálamo podría ser 
compatible a su vez con el aumento del peso exhibido en estos animales en ausencia de 
hiperfagia, por una posible reducción en el gasto energético de forma similar a como ha 
sido previamente mostrado (Cardinal et al., 2012). En cuanto al posible significado de la 
expresión incrementada del receptor Cnr2, la ausencia de hiperfagia que mostraron estos 
animales podría ser un factor relacionado (Verty, Stefanidis, McAinch, Hryciw, & Oldfield, 
2015).  
En el modelo P, no se encontraron alteraciones hipotalámicas en los machos en la 
expresión de genes relacionados con el SEC, pese a que éstos habían presentado niveles 
reducidos de endocannabinoides al nacimiento. En este modelo los machos, tras el destete 
con una dieta estándar, lograron alcanzar el peso de los controles, indicando la presencia de 
crecimiento compensador lento. Considerando que este tipo de crecimiento ha sido 
descrito como menos deletéreo (Coupe, Grit et al., 2009; Desai et al., 2005), la ausencia de 
cambios en las expresión de genes del SEC en el hipotálamo adulto, podría indicar una 
posible recuperación en estos animales. Sin embargo, los importantes cambios 
conductuales ante la presencia de comida altamente palatable, que sugieren afectación del 
sistema de recompensa, no excluyen la posibilidad de que se hubieran producido 
alteraciones en la formación de conexiones con el hipotálamo y sistema límbico, tras una 
inadecuada señalización cannabinoide en un periodo crítico (Keimpema et al., 2013). 
Tampoco es descartable que hubiera habido cambios en núcleos hipotalámicos específicos 
(Soria-Gomez, Massa et al., 2014; Timofeeva et al., 2009), tal y como se ha comentado en el 
artículo 6, siendo ésta una limitación de nuestra investigación. Curiosamente, en las 
hembras de esta condición P encontramos una expresión génica similar a la de los machos 
R1 pero asociado a un fenotipo casi opuesto. En estos animales, se halló también una 
sobreexpresión del receptor Cnr1 asociada a delgadez e hiperfagia, lo que sugeriría un 
aumento en el gasto energético. La tendencia a sobreexpresar el receptor Cnr2 en las 
hembras P, también podría haber relacionado con el fenotipo delgado que las mismas 
exhibían (Romero-Zerbo et al., 2012). 
  
 Discusión integradora 
269 
En el hígado encontramos un patrón de expresión génica muy similar entre los modelos 
estudiados, hallándose principalmente las alteraciones más significativas en las hembras. 
Particularmente en ambos modelos hallamos en las mismas una expresión disminuida de 
las enzimas de degradación de los endocannabinoides, particularmente la Mgll y la Faah. 
Esto sugiere que los niveles de endocannabinoides podrían estar aumentados en este tejido 
y de esta manera dar cuenta de las alteraciones en el perfil lipídico, más específicamente 
colesterol, encontrados en las hembras en ambos modelos de forma similar a como se ha 
planteado previamente (Osei-Hyiaman et al., 2005). Específicamente, se ha puesto de 
manifiesto que los niveles aumentados de AEA y 2-AG se asocian con disminución en la 
expresión de la Apo A-1, que es una apolipoproteína componente del colesterol HDLc 
(Haas, Mazza, Wong, & Mooradian, 2012). Estos efectos parecen estar mediados por la 
activación del receptor CB1 (Haas et al., 2012). Curiosamente en nuestro estudio, 
encontramos una disminución en la expresión de este receptor, que fue altamente 
significativo en el modelo R1. Dada la correlación de esta disminución en la expresión con 
las alteraciones lipídicas encontradas en los animales hembra de ambos modelos, no es 
descartable que pudiera haber habido una hipersensibilidad de los mismos receptores CB1. 
Por otra parte, considerando que los animales estaban mantenidos desde el destete con una 
dieta estándar y, a salvedad de las alteraciones plasmáticas, no exhibían otras alteraciones 
metabólicas, esa disminución en la expresión del receptor Cnr1 podría indicar un efecto 
adaptativo ante el aumento de los niveles de endocannabinoides, que en condiciones 
nutricionales más adversas pudieran haber exacerbado las alteraciones metabólicas, de 
forma similar a como ha sido descrito en otros estudios (Dahlhoff et al., 2014; Lukaszewski 
et al., 2011; Howie, Sloboda, Kamal, & Vickers, 2009; Samuelsson et al., 2008; Desai et al., 
2007; Srinivasan et al., 2006; Vickers, Breier, Cutfield, Hofman, & Gluckman, 2000). 
También la disminución en la expresión de la enzima Mgll junto con la sobreexpresión 
encontrada en las hembras de Cnr2, podría haber justificado la menor afectación fenotípica 
que exhibieron en general las hembras ante la exposición a condiciones nutricionales 
adversas (Vujic et al., 2016; Taschler et al., 2011). Es destacable el hecho de que la 
alteración hepática fuera más pronunciada en las hembras R1. En las mismas los cambios 
en la expresión génica del sistema endocannabinoide se asociaron a hiperglucemia, junto 
con alteraciones en la expresión de genes lipogénicos, los relacionados con la β-oxidación, 
los genes Ppars así como los reguladores de la síntesis de colesterol, comentados 
anteriormente (artículo 3). 
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En el tejido adiposo perirrenal, encontramos de nuevo un patrón similar entre los modelos 
con alteraciones más robustas en los machos, y particularmente en los machos R1. 
Específicamente, en los mismos se encontró una expresión a la baja de las enzimas de 
degradación Mgll, pero especialmente Faah, la enzima degradadora de AEA, lo que podría 
justificar en parte el fenotipo obeso de estos animales asociado a hiperleptinemia, 
alteraciones en los lípidos plasmáticos y mayor adiposidad perirenal (Tourino, Oveisi, 
Lockney, Piomelli, & Maldonado, 2010). Es interesante destacar que estas alteraciones 
fueron detectadas junto con modificaciones en la expresión de enzimas implicadas en la β-
oxidación, cadena respiratoria mitocondrial y alteraciones en el Pparγ, las cuales podrían 
contribuir a explicar la mayor afectación metabólica de los machos expuestos a restricción 
calórica, como anteriormente se argumentó. Resultó curioso el hecho de que estos animales 
exhibieran una disminución en la expresión de la enzimas de síntesis de 2-AG, a diferencia 
de lo encontrado en otros estudios en sujetos obesos (Engeli et al., 2014). El hecho de que 
las alteraciones fueran acompañados de una disminución de la enzima de degradación, 
sugiere la posibilidad de un efecto compensatorio para mantener unos adecuados niveles de 
2-AG en el tejido graso, que en circunstancias nutricionales más adversas pudiera exacerbar 
el fenotipo metabólico. De forma similar, en el modelo P, los machos exhibieron 
alteraciones en la enzima Faah y Daglb, junto con alteraciones en la expresión de la enzima 
lipogénica Acaca. Estas alteraciones podrían igualmente justificar el fenotipo de estos 
animales destetados con una dieta estándar, caracterizado por un aumento de adiposidad 
abdominal junto con hiperleptinemia, hiperlipemia y normopeso. Es destacable el hecho de 
que las hembras P, con mayor adiposidad perigonadal, exhibieran una expresión elevada del 
receptor Cnr1 en el tejido graso perirrenal, junto con una sobreexpresión del receptor Cnr2 
al comparar con los machos. De nuevo este hallazgo, que es similar con lo encontrado en 
las hembras R1, plantea la posibilidad que la regulación al alza de receptor Cnr2 pudiera 
tener un efecto protector como ha sido sugerido en algunos estudios recientes (Morales, 
Hernandez-Folgado, Goya, & Jagerovic, 2016; Verty et al., 2015). 
La presencia de estos cambios, en animales mantenidos durante gran parte de su vida con 
una dieta estándar y únicamente expuestos a dietas inadecuadas en el periodo perinatal, 
sugiere que estas alteraciones, que en algunos tejidos podrían tildarse de sutiles, en 
presencia de condiciones dietéticas más adversas podrían exacerbarse favoreciendo el claro 
debut de enfermedades metabólicas. Por tanto, la adaptación del sistema endocannabioide 
a unas inadecuadas condiciones nutricionales en periodos críticos del desarrollo podría ser 
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clave, junto a otros mecanismos, para explicar la vulnerabilidad aumentada a padecer 
trastornos metabólicos y conductuales en la descendencia ampliamente descrita en la 
literatura. Por otra parte, la asociación de estos cambios en la expresión de genes 
fundamentalmente con aspectos metabólicos, apoya parcialmente la tercera hipótesis que 
plantéabamos en la investigación y que sostenía la idea de que los cambios metabólicos y 
conductuales estaban mediados por alteraciones en la expresión de genes del sistema 
endocannabinoide y genes relacionados. Nuevos estudios en estos modelos que hagan más 
extenso el análisis a otras regiones cerebrales podrán confirmar la asociación de conductas 
alteradas con modificaciones en el cerebro adulto. 
Una limitación adicional del presente estudio es que no se pudieron monitorizar los niveles 
de endocannabinoides y expresión de genes en los distintos momentos del ciclo vital, lo 
cual hubiera dado más pistas de cómo se iban readaptando los animales a las condiciones 
dietéticas posteriores al insulto nutricional. Sin embargo, nuestra investigación representa 
una primera aproximación al estudio de la participación del sistema endocannabinoide en el 
proceso de programación, abriendo cuestiones que podrían abordarse en el futuro. 
5. DIMORFISMO SEXUAL EN LA 
DESCENDENCIA SOMETIDA A DIFERENTES 
DIETAS MATERNAS EN EL PERIODO 
PERINATAL 
A lo largo de esta investigación se han ido detallando los aspectos diferenciales en función 
del sexo en cada una de las variables analizadas, a excepción de los endocannabinoides al 
nacimiento, donde únicamente pudieron evaluarse en la descendencia macho y hembra en 
el modelo R2. En este caso, aunque en general se encontró un perfil común de disminución 
de endocannabinoides y lípidos relacionados hipotalámicos y aumento en los 
endocannabinoides y lípidos relacionados hipocampales, se halló un perfil sexo 
dependiente específico en las distintas estructuras analizadas. Resultó especialmente 
destacable el hecho de que en las hembras se encontrara una afectación del bulbo olfatorio 
y una alteración general de la PEA en todas las estructuras, sugiriendo que pese a la 
presencia de un fenotipo delgado común, las diferencias sexuales podrían estar presentes 
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desde periodos muy tempranas e involucrarían al sistema endocannabinoide. 
En los modelos en los que se realizó un segumiento posterior, el dimorfismo sexual fue un 
factor común en numerosas de las variables estudiadas. Así, encontramos en la 
descendencia R1 que los machos, con rasgos ansiosos y cambios en la respuesta al AM251, 
exhibieron sobrepeso, en ausencia de hiperfagia junto con hiperleptinemia, adiposidad 
perirrenal y alteraciones más exacerbadas en los lípidos plasmáticos Estos cambios se 
asociaron a cambios en el perfil de expresión de genes del sistema endocannabinoide en 
tejidos metabólicamente relevantes y genes reguladores de la síntesis de lípidos y colesterol 
y genes Ppars, principalmente en el tejido graso. En cambio, en las hembras, también con 
rasgos ansiosos pero menos exacerbados, se observaron cambios en la conducta de la 
ingesta ante la presencia de una comida altamente palatable, se encontró normopeso, 
hiperglucemia y alteraciones en el perfil lipídico asociadas a cambios en el sistema 
endocannabinoide, genes Ppars y genes reguladores del metabolismo, principalmente en el 
hígado. En el caso de la descendencia P, los machos presentaron normopeso con 
importante adiposidad abdominal, hiperleptinemia, cambios en el perfil lipídico, asociados 
a modificaciones en la expresión de genes del SEC y genes lipogénicos en el tejido graso 
perirrenal. Además, los mismos exhibieron alteraciones más exacerbadas en las conductas 
relacionadas con la ansiedad, mostrando una respuesta diferente ante la administración del 
AM251. Las hembras de esta condición, que mostraban un fenotipo menos ansioso, sin 
cambios ante la administración del AM251, por su parte exhibían bajo peso con hiperfagia 
durante gran parte de su vida, adiposidad perigonadal y alteraciones en los lípidos 
plasmáticos. Los mismos cambios se asociaron a alteraciones en la expresión de las enzimas 
de degradación del SEC en el hígado y también a sobreexpresión del Cnr1 en el hipotálamo 
y grasa (tabla 5). 
Por tanto, observamos de forma general, una aparente exacerbación de las anormalidades 
metabólicas y conductuales en los machos. Estos datos son coherentes con algunas 
investigaciones previas que han mostrado alteraciones más robustas en este sexo tanto, tras 
la exposición a dietas maternas restringidas (Palou et al., 2010) como a hipercalóricas 
(Dahlhoff et al., 2014; Nivoit et al., 2009; Nivoit et al., 2009). Dentro de las posibles 
explicaciones a este dimorfismo sexual se han señalado varias alternativas que incluyen 
diferencias en metilación del ADN placentario en función del sexo (Gallou-Kabani et al., 
2010), el papel de las hormonas gonadales (Clegg et al., 2006; Rodriguez de Fonseca et al., 
1994) o la diferencias sexuales en cuanto a la sensibilidad a la leptina (Clegg et al., 2003). Es 
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interesante el hecho de que en nuestro estudio en general encontráramos en las hembras al 
quinto mes postnatal una sobreexpresión del receptor Cnr2, junto con menores 
alteraciones metabólicas. Considerando el hecho de que algunos autores han señalado 
empeoramiento del perfil metabólico de las hembras en etapas próximas al cese estrogénico 
(Dahlhoff et al., 2014) y el potencial terapéutico de los agonistas de los receptores CB2 en 
enfermedades metabólicas (Verty et al., 2015), los datos podrían sugerir que esta regulación 
al alza podría estar asociada al menor riesgo metabólico del sexo femenino en la etapa 
premenopaúsica. No obstante, la presencia de alteraciones más extensas en las hembras de 
la condición R2 al nacimiento, no puede descartar que en otros parámetros no evaluados 
en nuestro estudio, esa aparente menor afectación de las hembras pudiera no ser evidente. 
 
Tabla 5. Efectos metabólicos y conductuales  tras la exposición a dietas maternas inadecuadas en la 
descendencia de ambos sexos  
 Machos R1 Hembras R1 Machos P Hembras P 
Relación 
peso/ingesta 
Sobrepeso en 
ausencia de 
hiperfagia en etapa 
adulta. 
Normopeso en 
infancia. 
Normopeso y 
normoingesta 
toda su vida 
Normopeso en 
etapa adulta a 
expensas de 
hiperfagia sólo en 
infancia. Bajo 
peso al nacer 
Bajo peso toda 
su vida aunque 
exhiben 
hiperfagia parte 
de la misma 
Perfil lipídido 
El más exacerbado 
en comparación con 
el resto 
Alterado 
Más exacerbado 
en machos P que 
en hembras P 
Alterado 
Perfil glucémico Normal Alterado Normal Normal 
Adiposidad 
Mayor adiposidad 
perirrenal 
Normal 
Mayor adiposidad 
abdominal 
Mayor 
adiposidad 
perigonadal 
Expresión genes del 
SEC y del 
metabolismo 
lipídico/colesterol o 
genes Ppars 
Alteraciones en PAT 
e hipotálamo 
Alteración en 
hígado 
Alteración en 
PAT 
Alteración en 
hipotálamo, 
hígado y PAT 
Conducta ingesta 
Alterada sutilmente 
en test AM251 
Alterada 
sutilmente en test 
de ingesta (TIC 
AM251) 
Muy alterada en 
test AM251 y 
TIC 
Alterada en TIC 
Conductas 
relacionadas con la 
ansiedad 
Rasgos ansiosos 
principalmente en 
laberinto en cruz 
elevado (más 
respuestas alteradas 
que en hembras R1) 
Conductas 
relacionadas con 
la ansiedad en 
laberinto en cruz 
elevado  
Rasgos muy 
ansiosos, sobre 
todo en laberinto 
en cruz elevado y 
campo abierto  
Rasgos ansiosos 
en el laberitno 
en cruz elevado 
y campo abierto 
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6. SIMILITUDES Y DIFERENCIAS ENTRE LOS 
MODELOS DE DIETA MATERNA 
INADECUADA ESTUDIADOS 
En el presente estudio encontramos varias similitudes en los modelos estudiados, pese a la 
exposición a dietas maternas completamente distintas. Específicamente hallamos en la 
descendencia anomalías metabólicas y conductuales que fueron asociadas a alteraciones en 
el sistema endocannabinoide, observándose al nacimiento en general una regulación a la 
baja de los endocannabinoides y/o lípidos relacionados en las estructuras cerebrales, 
fundamentalmente en el hipotálamo, en todos los modelos y también encontramos en los 
modelos R1 Y P, donde se realizó un seguimiento a largo plazo, un perfil similar de 
afectación sexo-dependiente en los tejidos periféricos (hígado y grasa). Analizando las 
características de las dietas, encontramos en común que la ingesta proteica de las madres 
durante la gestación estuvo disminuida en los modelos R1 y P (figura complementaria 1, 
supplementary figure 1, artículo 5), lo cual plantea la posibilidad de que fuera este 
aspecto crítico para las anormalidades detectadas.  
Es interesante recalcar que en los modelos estudiados las dietas que se emplearon no 
fueron dietas extremas, pues en el caso de la restricción calórica se eligió una dieta de 
restricción moderada, que permitía comer el 80% de lo ingerido por el grupo control. 
También en el modelo P, los animales fueron asignados a una dieta de libre elección, donde 
no se les forzaba a comer una dieta específica, sino que se les dejaba elegir entre dos 
posibles dietas. Estos aspectos asemejarían las condiciones experimentales con la conducta 
de la ingesta humana. En ambos casos, los efectos observados en la descendencia 
destacarían la relevancia de la dieta materna no sólo durante la gestación sino también 
durante el periodo pregestacional. Este aspecto se hace especialmente evidente al constatar 
el impacto diferencial del mismo tipo de dieta implementada en distintos momentos 
críticos en los niveles de endocannabinoides cerebrales, como sucede en los modelos R1 y 
R2. 
Por otra parte, es interesante destacar las principales diferencias entre los modelos y la 
relación que las mismas guardan con la alteración de endocannabinoides en el momento del 
nacimiento en estructuras claves para el metabolismo y conductas. Así, a lo largo de esta 
tesis se ha destacado la importante exacerbación de las alteraciones metabólicas 
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encontradas en el modelo R1, donde además se encontró una drástica disminución de los 
principales endocannabinoides al nacimiento. Por otra parte, la exacerbación del fenotipo 
ansioso en el modelo P, donde además de encontrarse afectación hipocampal de la AEA se 
encontró alteración en la PEA, sugiere la posibilidad de la responsabilidad de la alteración 
de esta estructura y/o de los procesos inflamatorios en etapas tempranas en el fenotipo 
conductual observado. Por otro lado, aunque no se ha abordado todavía, sería fundamental 
conocer como se expresa el sistema endocannabinoide en la amigdala de estos animales con 
fenotipo de ansiedad, una estructura que no pudo abordarse al nacimiento pero que si se 
está estudiando en los animales adultos en este momento. 
7. IMPLICACIONES CLÍNICAS Y PARA FUTURAS 
INVESTIGACIONES 
La presente investigación, aunque ha sido realizada en un modelo animal, plantea algunas 
cuestiones que podrían ser de utilidad para la práctica clínica. En primer lugar, muestra el 
importante impacto que tiene la dieta materna en el desarrollo metabólico y conductual de 
la descendencia. Ello puede resultar de gran interés para los profesionales involucrados en 
la salud materno-infantil pero también en la salud mental y así mejorar la comprensión de 
las personas con patologías o trastornos conductuales que podrían tener un origen 
temprano. Particularmente, nuestro estudio enfatiza el papel del periodo preconcepcional, 
en especial considerando las alteraciones metabólicas descritas en los modelos R1 y P. En 
general, los resultados sugieren que mejorar las condiciones nutricionales en las futuras 
madres desde el periodo previo a la concepción podría ser de gran utilidad, realzándose así 
el papel de las medidas de prevención primaria y la necesidad de la consulta 
preconcepcional (Hadar, Ashwal, & Hod, 2015), donde el empleo de técnicas de 
modificación de conducta para modificar hábitos inadecuados podría ser considerado.  
Por otra parte, el hecho de que algunas madres hubieran mantenido una ganancia ponderal 
normal durante la gestación, evidente en uno de los modelos de dieta materna inadecuada, 
y sus descendientes hubieran presentado alteraciones metabólicas y conductuales, pone en 
evidencia que la simple monitorización de la ganancia de peso durante la gestación, podría 
no ser suficiente, requiriéndose probablemente de instrumentos de evaluación de los 
hábitos dietéticos maternos más precisos. Además, esta investigación ha confirmado que la 
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presencia de normopeso al nacimiento, no garantiza que el feto haya mantenido un 
ambiente nutricional adecuado durante toda la gestación. Así, estos aspectos de nuevo 
sugieren la importancia de evaluar el estado nutricional de las gestantes de una forma más 
exhaustiva, desde periodos que incluyan la preconcepción. De esta manera, identificar a los 
niños que pudieran tener riesgo de presentar alteraciones metabólicas y/o conductuales en 
el futuro, para poder hacerles un seguimiento más continuado, podría ser una estrategia 
acertada, tal y como ha sido propuesto por otros autores (Perrone, Santacroce, Picardi, & 
Buonocore, 2016). Por otra parte, la detección precoz de la presencia de alteraciones 
metabólicas y conductuales en personas vulnerables, podría favorecer la implementación de 
medidas de prevención secundaria de índole física y psicológica, que ayudaran a paliar o 
retrasar el desarrollo de consecuencias más adversas.  
Por último, esta investigación ha destacado que el sistema endocannabinoide está 
involucrado en el fenómeno de la programación metabólica y conductual, habiéndose a su 
vez asociado a alteraciones en otros componentes lipídicos y/o implicados en los procesos 
inflamatorios. Estos aspectos pondrían en relieve la importancia de buscar terapias eficaces 
para revertir o paliar los efectos de una mala programación. En ese sentido, podría resultar 
interesante explorar el potencial terapeútico de fármacos que en este momento están en 
investigación, como son los agonistas de los receptores CB2 (Morales et al., 2016; Verty et 
al., 2015), así como la PEA (Mattace Raso et al., 2014), dada su relación con aspectos 
potencialmente protectivos hallados en esta investigación. Por otra parte, esta investigación 
evidencia la necesidad de indagar sobre las dietas maternas más adecuadas para prevenir 
estos procesos. En este sentido, resulta interesante la investigación sobre los efectos de los 
suplementos de ácidos grasos omega 3, que en la actualidad están en pleno desarrollo (van 
Dijk et al., 2016; De Giuseppe, Roggi, & Cena, 2014; Rogers, Valentine, & Keim, 2013), 
puesto que los mismos podrían afectar a los niveles de endocannabinoides de forma similar 
a como ha sido previamente constatado, bien disminuyendo los niveles (Artmann et al., 
2008; Watanabe et al., 2003), a través de la competición que ejercen con el ácido 
araquidónico, o incluso aumentándolos en algunas circunstancias (Dyall et al., 2016; 
Avraham et al., 2011;). Considerando el impacto de una inadecuada señalización 
cannabinoide en periodos críticos, que hemos confirmado en nuestro estudio, resulta muy 
pertinente el abordaje de estos aspectos en el futuro. Ello podría suponer un nuevo avance 
en el intento de comprender la complejidad del fenómeno de la programación y 
aproximarse a su terapia eficaz. 
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El presente trabajo ha permitido llegar a las siguientes conclusiones: 
1. La exposición a una dieta restringida o hipercalórica/altamente palatable en el 
periodo perinatal altera la gestación y sus productos perinatales, bien modificando 
la ganancia ponderal de las madres en los distintos periodos de estudio o alterando 
el tamaño de la camada, el peso al nacimiento y/o mortalidad en las crías. 
2. La exposición a una dieta restringida o hipercalórica/altamente palatable en el 
periodo perinatal altera los parámetros de crecimiento y metabólicos de la 
descendencia, favoreciendo el desarrollo de características del síndrome metabólico 
en la etapa adulta, que a su vez se asocian a modificaciones en la expresión de genes 
implicados en el metabolismo. 
3. La exposición a una dieta restringida o hipercalórica/altamente palatable en el 
periodo perinatal aumenta el riesgo de desarrollar conductas alteradas en etapas 
posteriores de la vida, específicamente hallándose un aumento en las respuestas 
relacionadas con la ansiedad y modificaciones en la conducta de la ingesta en la 
descendencia de ambos grupos, e incluyendo entre las mismas las modificaciones 
en la preferencia por comidas y en la respuesta ante el antagonismo farmacológico 
del receptor CB1 con AM251.  
4. La exposición a una dieta restringida o hipercalórica/altamente palatable en el 
periodo perinatal induce alteraciones en el sistema endocannabinoide. Estas 
modificaciones están presentes en la descendencia al nacimiento, como constata la 
presencia de cambios en los niveles de endocannabinoides y lípidos relacionados en 
diferentes áreas cerebrales en la descendencia recién nacida. Además, las 
alteraciones en este sistema persisten en la etapa adulta, como evidencian las 
modificaciones en la expresión génica de distintos componentes del sistema 
endocannabinoide en esta etapa, en presencia de una dieta estándar desde el destete.  
5. Se encuentran diferencias sexualmente dimórficas en numerosas variables 
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estudiadas en los distintos modelos, evidenciándose, en general, en la descendencia 
macho alteraciones en el fenotipo metabólico y conductual aparentemente más 
exacerbadas. Además se observa un patrón sexo-dependiente en la expresión de los 
componentes del sistema endocannabinoide y/o genes implicados en el 
metabolismo lipídico, en tejidos metabólicamente relevantes analizados en la etapa 
adulta. En los animales expuestos a dieta restringida durante la totalidad de la 
gestación, la presencia de alteraciones sexo dependientes en los niveles de 
endocannabinoides y/o lípidos relacionados, junto con la presencia de un fenotipo 
delgado común al nacimiento, sugiere que el sistema endocannabinoide podría ser 
un mecanismo explicativo de estas diferencias, que además podrían originarse de 
forma muy temprana. 
6. Existe gran paralelismo en los modelos estudiados, hallándose alteraciones 
metabólicas y conductuales y un perfil de afectación similar en el sistema 
endocannabinoide, pese a la exposición a dietas perinatales diferentes. Por otra 
parte, se encuentran alteraciones metabólicas muy robustas en la descendencia 
expuesta a restricción calórica, mientras que en la descendencia sometida a una 
dieta hipercalórica/altamente palatable se halla un fenotipo ansioso muy marcado, 
junto con alteraciones en la conducta de la ingesta y/o preferencias alimentarias 
más evidentes. 
En conjunto los datos apoyan la principal hipótesis de la investigación, que sostenía que el 
sistema endocannabinoide podía estar involucrado en el fenómeno de la programación 
metabólica y conductual. 
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The present study leads to the following conclusions: 
1. The exposure to a restricted or hypercaloric/highly palatable diet during the 
perinatal period alters the perinatal outcomes. Specifically, it can modify the 
weight gain of dams during the different studied periods, or it can disturb the 
litter size, the pup body weight and/or mortality rate in the offspring. 
2. The exposure to a restricted or hypercaloric/highly palatable diet during the 
perinatal period alters growing and metabolic parameters in the offspring. 
Particularly, it favors the development of metabolic syndrome features at 
adulthood, which were associated to modifications in the RNAm expression of 
genes involved in the metabolism. 
3. The exposure to a restricted or hypercaloric/highly palatable diet during the 
perinatal period increases the risk to develop altered behaviors later in life. 
Specifically, it has been found increased anxiety related responses and 
alterations in the feeding behavior in the offspring of both perinatal groups. 
These modifications include alterations in food preference and the response to 
the antagonist AM251. 
4. The exposure to a restricted or hypercaloric/highly palatable diet during the 
perinatal period induces alterations in the endocannabinoid system. These 
modifications are detectable at birth, as it was shown by the alterations in the 
endocannabinoids and endocannabinoid related lipids in several brain regions in 
newborn offspring. Moreover, the alterations in the ECS remain during 
adulthood, after taking into account the modifications on the gene expression 
of several components of the ECS at this stage, even though the animals were 
maintained on standard chow since weaning. 
5. Sexual dimorphism was found in several analyzed variables in both perinatal 
models. Particularly, it was found that the alterations in the metabolic and 
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behavioral phenotype seem more exacerbated in male offspring. Moreover, a 
sex-dependent profile on the gene expression of the ECS and metabolism-
related genes at adulthood was observed. Considering that the sexual 
dimorphism alterations in the endocannabinoids and endocannabinoid-related 
lipids together with a common lean phenotype were found in the newborn 
offspring exposed to a maternal restricted diet during the entire pregnancy, the 
endocannabinoid system might be an explicative mechanism of these 
differences. Futhermore, these data suggests that the sexual dimorphism may 
have originated at very early stages.  
6. A great parallelism was detected between both animal models. In general, it was 
found they had similar metabolic and behavioral alterations along with a 
coincident disturbance of the endocannabinoid system despite exposure to 
different perinatal diets. On the other hand, robust metabolic alterations in 
offspring exposed to a maternal calorie-restricted diet were observed, whereas 
offspring exposed to a maternal hypercaloric/highly palatable diet displayed an 
exacerbated anxious phenotype along with more evident alterations in the 
feeding behavior and/or food preference. 
Taken together the data support the main hypothesis of this study which considered that 
the endocannabinoid system may be involved in metabolic and behavioral programming.
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